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Capitolo I 
 
Mieloma Multiplo: la patologia 
 
 
 
 
1.1 Cos’è il mieloma multiplo? 
 
Il mieloma multiplo è un tipo di neoplasia che colpisce in particolare le 
plasmacellule, le quali si trovano normalmente a livello del midollo osseo. Le 
plasmacellule sono un tipo di globuli bianchi con il compito di produrre 
anticorpi, molecole importanti per combattere le infezioni.  
Questa patologia fa parte delle neoplasie ematologiche, che colpiscono la 
funzione e la produzione delle cellule del sangue e di cui fanno parte, insieme 
al mieloma multiplo, leucemie e linfomi. 
Nel mieloma multiplo si ha la trasformazione, attraverso un processo 
multistep, da plasmacellule sane a plasmacellule cosiddette “maligne” o 
“cellule del mieloma”, le quali vanno ad accumularsi nel midollo osseo e sono 
responsabili della comparsa dei sintomi caratteristici della malattia. La 
patologia viene anche chiamata malattia di Kahler-Bozzolo dal nome dei due 
dottori che per primi hanno studiato e descritto questo tipo di neoplasia [1]. 
 
 
1.2 Midollo osseo e via di sintesi delle plasmacellule 
 
Il midollo osseo è un tessuto connettivo molle che si trova all’interno delle 
nostre ossa, in cui si ha la prevalenza di adipociti (si parlerà di midollo giallo) 
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o di una miscela di cellule del sangue rosse e bianche, mature e immature, 
insieme alle cellule staminali (si parlerà di midollo rosso). Le nostre ossa sono 
costituite da due tipi di tessuto osseo: osso compatto e osso spugnoso; quello 
compatto forma le pareti delle ossa, mentre il tessuto spugnoso forma uno 
strato interno che circonda la cosiddetta cavità midollare, contenente il 
midollo osseo (Martini et al., 2008).  
Esso è responsabile dell’emopoiesi, processo di formazione delle cellule del 
sangue a partire dalle cellule staminali, chiamate in questo caso emocitoblasti, 
i quali possono differenziarsi in tutte le cellule ematiche: 
 
 globuli rossi, responsabili del trasporto dell’ossigeno a tutte le cellule 
del corpo; 
 globuli bianchi (incluse le plasmacellule), fondamentali per combattere 
le infezioni; 
 piastrine, le quali aiutano a prevenire le emorragie, favorendo la    
coagulazione del sangue.  
 
Figura 1.  Anatomia macroscopica dell’omero, dove si osserva come sono distribuiti i due tessuti ossei e 
la cavità midollare (Martini et al., 2008).  
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Figura 2. La figura mostra le cellule prodotte del midollo osseo: globuli bianchi, globuli rossi e 
piastrine (https://www.tes.com/lessons/A4cMxAMRfinskg/il-sangue).  
 
Come mostrato nella Figura 2. i globuli bianchi sono di due differenti 
categorie: abbiamo cellule ematiche linfoidi (alle quali appartengono i 
linfociti) e cellule ematiche mieloidi (alle quali appartengono monociti, 
neutrofili, eosinofili e basofili). 
Per quanto riguarda il mieloma multiplo sono interessati i linfociti, cellule che 
posso suddividere in due linee linfocitarie differenti a seconda di dove 
avviene la loro maturazione: 
   
 Linfociti T, che maturano nel timo (organo principale del tessuto 
linfoide), rappresentano la maggior parte dei linfociti circolanti; sono 
responsabili dell’immunità adattiva o immunità acquisita cellulo-
mediata, cioè una risposta immunitaria che non prevede l’utilizzo di 
anticorpi, ma l’attivazione di cellule e la liberazione di messaggeri 
chimici proteici (le cosiddette citochine) quando si ha il riconoscimento 
di un particolare antigene, cioè una sostanza che risulta estranea al 
nostro organismo [2]; 
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 Linfociti B invece hanno un processo di maturazione nel midollo osseo, 
che prosegue poi nella milza per concludersi infine negli organi linfoidi; 
sono responsabili dell’immunità acquisita umorale, cioè la risposta 
immunitaria mediata dalla produzione di anticorpi o anche detti 
immunoglobuline. Gli anticorpi sono proteine con tipica forma ad Y 
costituiti da due catene pesanti e due catene leggere tutte legate insieme 
da ponti disolfuro; su queste catene ritroviamo domini variabili e 
domini costanti: i domini variabili sono le zone di riconoscimento per 
gli antigeni, mentre i domini costanti andranno a svolgere altre funzioni 
biologiche sempre coinvolte nella risposta immunitaria (vedi figura 3). 
Le catene leggere sono di due tipi indicate con κ e λ, mentre le catene 
pesanti ne esistono cinque tipi indicate con α, µ, γ, δ, ε; a seconda della 
catena pesante presente, avrò immunoglobuline diverse: IgA (α), IgM 
(µ), IgG (γ), IgD (δ) e IgE (ε). 
 
 
 
Figura 3. Struttura anticorpo 
(http://medpoint.altervista.org/anticorpo-cose-e-a-cosa-serve/ ). 
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Nel caso della patologia del mieloma multiplo la linea linfocitaria che ci 
interessa è la linea dei linfociti B. I linfociti B presentano sulla loro membrana 
il recettore (indicato con la sigla BCR cioè complesso del recettore dei 
linfociti B), il quale è costituito da un’immunoglobulina di membrana (che 
conferisce specificità antigenica al linfocita) e da alcune molecole 
corecettoriali denominate Ig-α e Ig-β. Nel momento in cui l’immunoglobulina 
di membrana del BCR riconoscerà uno specifico antigene, si avrà l’inizio di 
tutta una cascata di trasduzione di segnali che porteranno all’attivazione dei 
linfociti B stessi e alla loro proliferazione: il linfocita inizierà a dividersi per 
mitosi producendo plasmacellule (che avranno il compito di produrre 
anticorpi che sono specifici per l’antigene riconosciuto) e cellule della 
memoria (in grado di sopravvivere anche per tutta la vita, rimanendo così in 
circolo in cerca dell’antigene per cui sono state prodotte: nel caso in cui esse 
lo trovino nuovamente, verrà attivata una risposta immunitaria che sarà più 
rapida e darà subito inizio alla produzione dell’anticorpo specifico) [3]. 
 
Le plasmacellule possono essere divise in due tipologie: plasmacellule a breve 
vita e plasmacellule a lunga vita. Le prime si formano nelle fasi precoci della 
risposta immunitaria, cioè quando il linfocita B a livello del linfonodo 
riconosce l’antigene e inizia a differenziarsi prima in strutture dette linfoblasti 
e poi in plasmacellule definite “a breve vita” proprio perché sopravvivono tre 
giorni; queste produrranno più frequentemente IgM. Le seconde invece si 
formano sempre in seguito all’interazione del linfocita B con l’antigene ma il 
tutto avviene grazie alla migrazione del linfoblasto all’interno del centro 
germinativo e da qui originano plasmacellule in grado di migrare verso il 
midollo osseo dove possono sopravvivere per molti anni (da qui la dicitura 
“plasmacellule a lunga vita”). (Neri, 2009). 
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Per lo sviluppo della neoplasia del mieloma multiplo le plasmacellule, durante 
la loro formazione, subiscono delle trasformazioni che fanno sì che esse 
comincino a moltiplicarsi in maniera anomala e incontrollata: in questo modo 
si viene a creare un numero elevato di cellule tutte identiche fra loro che sono 
chiamate cellule del mieloma. Queste trasformazioni sono mutazioni 
genetiche a livello del DNA e si verificano durante la loro generazione a 
livello del centro germinativo: sono quindi maggiormente coinvolte nel 
processo di trasformazione le plasmacellule a lunga vita; le cellule del 
mieloma, una volta prodotte, andranno a localizzarsi a livello del midollo 
osseo. Studi scientifici sulle cellule mielomatose hanno portato a conoscere le 
mutazioni che sono presenti all’interno del DNA delle cellule tumorali: queste 
possono essere molteplici e i ricercatori stanno scoprendo anche che esiste 
una correlazione tra i diversi sottotipi genetici di mieloma multiplo (che si 
possono creare con queste mutazioni) e la diversa risposta dei pazienti ai 
farmaci contro la patologia; le due tipologie di mutazioni più comuni sono: 
 
 anomalie cromosomiche (che comprendono delezioni, duplicazioni e  
traslocazioni); 
 anomalie nell’espressione di alcuni geni [1, 4].  
 
Infatti, è stato dimostrato che le anomalie di alcuni oncogeni (geni che 
promuovono la divisione cellulare) si manifestano anche in momenti diversi: 
per es. un anomalia nell’ oncogene MYC, si sviluppa in forme avanzate di 
tumore; cambiamenti in altri geni, come il gene RAS, si trovano invece spesso 
nelle cellule del mieloma nel midollo osseo dopo il trattamento ed in forme di 
mieloma conclamato (Neri, 2009). 
 
Le anomalie cromosomiche che invece si ritrovano nelle cellule tumorali 
possono essere duplicazioni (cioè ci può essere la presenza di cromosomi 
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extra al normale corredo cromosomico) oppure delezioni (cioè manca tutto o 
solo una parte di un determinato cromosoma; una delezione che si ritrova 
comunemente nelle cellule del mieloma è la mancanza di parti del cromosoma 
13). Un terzo tipo di anomalia che si riscontra in metà delle persone affette 
dalla patologia è la traslocazione cioè parte di un cromosoma è scambiato con 
una parte di un altro cromosoma: quando poi questo avviene in una zona 
cruciale vicino ad un oncogene, questo può attivarsi. 
 
 
1.3 Interazione tra le cellule del mieloma multiplo e l’ambiente midollare 
 
L’ambiente midollare è costituito da cellule emopoietiche, cellule accessorie 
(che comprendono cellule stromali, cellule endoteliali, osteoclasti e 
osteoblasti) e una matrice extracellulare ricca di proteine fra cui anche 
collagene. Le cellule accessorie producono e liberano diversi messaggeri 
chimici come citochine e fattori di crescita che servono per aiutare la crescita, 
la sopravvivenza e la differenziazione delle plasmacellule, oltre alla loro 
adesione al midollo e i processi di angiogenesi (Neri, 2009). 
 
Per prima cosa, una volta che le cellule del mieloma si sono formate, grazie 
all’aiuto di molecole specifiche di adesione presenti sulla loro superficie, 
riescono a legarsi alle cellule stromali midollari: questo legame dà il via ad 
una sequenza di importanti eventi. Si ha l’ attivazione del fattore di 
trascrizione NFκB determinando così la trascrizione e secrezione di IL-6 
(interleuchina 6) da parte delle cellule stromali, che va a stimolare la 
sopravvivenza e la capacità di migrazione delle cellule tumorali. Inoltre le 
stesse cellule del mieloma multiplo localizzate nel microambiente midollare 
producono a loro volta citochine come TNFα , TGFβ e VEGF (fattore di 
crescita endoteliale vascolare) che stimolano la produzione di IL-6. 
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L’attivazione di NFκB determina anche l’espressione di molecole di adesione 
e citochine che favoriscono ulteriormente l’adesione tra cellule del mieloma e 
le cellule stromali.  
Dopo questa interazione tra cellule mielomatose e cellule stromali avviene 
l’adesione alle cellule endoteliali, che determina la produzione di altre 
citochine importanti per l’ angiogenesi: queste, insieme a quelle prodotte dalle 
cellule stromali, determinano la formazione di nuovi microvasi sanguigni, i 
quali supportano ulteriormente la crescita delle cellule tumorali nel midollo 
osseo portando ossigeno e nutrienti. Infatti il livello di angiogenesi midollare 
è aumentato nei pazienti con mieloma multiplo e costituisce un target 
terapeutico per alcuni farmaci, soprattutto per le forme di mieloma più 
avanzate.  
Un ulteriore conseguenza dell’adesione delle cellule del mieloma nel midollo 
osseo è una alterata attività osteoclastica che si evidenzia con riassorbimento 
e lesioni dell’osso. A livello osseo esiste un processo chiamato 
rimodellamento osseo, il quale serve per mantenere il tessuto forte e in salute; 
in questo processo sono coinvolte due tipi di cellule: osteoclasti (che 
stimolano il riassorbimento dell'osso) e osteoblasti (le quali invece producono 
tutti i costituenti necessari per la matrice ossea); di norma l’attività di queste 
due componenti cellulari è in equilibrio. Il processo di formazione degli 
osteoclasti è regolato principalmente da due molecole, in equilibrio fra di loro, 
prodotte dalle cellule stromali e dagli osteoblasti: RANKL e OPG. RANKL, 
legandosi al suo recettore, va a stimolare la differenziazione ed attività degli 
osteoclasti, mentre OPG va a bloccare l’attività di RANKL, inibendo così la 
maturazione degli osteoclasti. L’interazione fra le cellule del mieloma e le 
cellule stromali sposta questo equilibrio verso RANKL: esso quindi è 
maggiormente attivato a stimolare gli osteoclasti, favorendo così il 
riassorbimento osseo e promuovendo di conseguenza lesioni litiche dell'osso. 
La secrezione di fattori come TNFα e MIP1α da parte delle cellule 
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mielomatose, induce la formazione di osteoclasti indipendentemente dal 
meccanismo appena spiegato.  
 
Queste lesioni ossee sono presenti nei pazienti con mieloma multiplo a causa 
poi di una diminuita attività degli osteoblasti: si ha il legame delle cellule 
mielomatose ai progenitori degli osteoblasti, andando così a produrre una 
down regulation di una serie di molecole (indicate con le sigle DDK1 e 
RUNX2) importanti per la differenziazione e maturazione funzionale degli 
osteoblasti. L’equilibrio delle cellule ossee viene quindi completamente 
alterato. 
 
 
 
 
 
Figura 4. Interazione tra cellule mielomatose, osteoclasti e osteoblasti. Le cellule del mieloma 
secernono una serie di molecole inducendo l'attivazione di osteoclasti; vanno poi a down-regolare altre 
molecole alterando la maturazione degli osteoblasti. (Neri, 2009) 
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1.4 Componente M: cos’è e come viene determinata 
 
Come già spiegato nei paragrafi precedenti, le plasmacellule di norma 
producono anticorpi (o immunoglobuline) in seguito a infezioni che 
colpiscono l’organismo e questi sono classificati in cinque tipologie in base al 
tipo di catena pesante: IgG, IgA, IgM, IgE, IgD. Le cellule del mieloma non 
producono anticorpi ma sintetizzano una molecola differente, definita 
Componente M (detta anche Componente Monoclonale, proteina M o 
paraproteina). Questa è formata da due proteine di grandi dimensioni (catene 
pesanti, principalmente il tipo γ e α) e due proteine di dimensioni ridotte 
(catene leggere che sono κ e λ): la struttura quindi ricorda gli anticorpi 
funzionali con la differenza però che le cellule del mieloma sono identiche le 
une alle altre e producono sempre la stessa proteina M in grande quantità: 
quindi non ho più i 5 tipi di anticorpi, ma un’anomala produzione di un solo 
tipo a discapito degli altri quattro il quale non porta beneficio all’organismo, 
poiché non svolge la normale funzione di combattere le infezioni [5].   
Nel 60-70% dei casi diagnosticati di mieloma c’è la presenza in grande 
quantità di IgG, mentre il secondo tipo più comune è quello con IgA; i 
mielomi invece con IgM, IgD e IgE sono più rari. Un alto valore di 
componente M nel sangue è la caratteristica del mieloma multiplo mentre i 
livelli delle immunoglobuline funzionali diminuiscono. 
 
La determinazione della quantità e del tipo di componente M prodotta può 
aiutare i medici a definire il tipo di mieloma e quindi un miglior approccio 
terapeutico per il paziente. Il test utilizzato per quantificare la Componente 
Monoclonale nel sangue o nelle urine è l’elettroforesi delle proteine [6]. 
La quantità di componente M prodotta e rilasciata nel siero (la parte liquida 
del sangue, che resta dopo aver rimosso le cellule del sangue), e a volte nelle 
urine, riflette la gravità della malattia del mieloma. Questa proteina 
 13 
rappresenta un marcatore tumorale (a livello del siero o delle urine) e 
permette di stabilire così la gravità della neoplasia al momento della diagnosi 
e di tenere sotto controllo la malattia; si può inoltre valutare se il paziente 
risponde al trattamento, se è in remissione e l’eventuale recidiva. 
E’ possibile fare un’elettroforesi delle proteine sieriche oppure 
un’elettroforesi delle proteine urinarie. In entrambi i casi per quantificare la 
componente M si calcolano le dimensioni del “picco”, che rappresenta la 
quantità di proteina monoclonale, tramite la misura dell’area compresa tra 
l’apice del picco e la linea di base del grafico, ottenendo così la percentuale 
della componente M rispetto alle proteine totali. Sia le proteine totali sia la 
percentuale della componente monoclonale cambiano nel tempo: per questo 
quantificare e valutare periodicamente questi valori risulta importante per il 
monitoraggio della malattia mielomatosa. 
 
Per quanto riguarda l’elettroforesi delle proteine sieriche viene utilizzato il 
siero (campione della parte fluida del sangue) contenente i diversi tipi di 
proteine che vengono separate in cinque o sei frazioni (in funzione del metodo 
utilizzato dal laboratorio). Queste frazioni (dette anche “zone” o “regioni”) ci 
permettono di individuare due classi principali di proteine: l’albumina e le 
globuline. Le immunoglobuline sane si ritrovano principalmente nella zona 
Gamma e poiché differiscono leggermente l’una dall’altra nella struttura e 
nella carica elettrica, non si osserva nessun cambiamento ben visibile nel 
tracciato elettroforetico. 
Quando invece una persona soffre di mieloma multiplo, tutte le molecole sono 
identiche e presentano la stessa carica elettrica: perciò in elettroforesi una 
proteina monoclonale migrerà sotto forma di un picco stretto (che si presenta 
nella maggior parte dei casi in zona Gamma, ma può migrare anche nelle altre 
zone). La differenza dei due tracciati si può osservare nelle figure 4. e 5.  
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Figura 5. Tracciato elettroforetico in condizioni normali. Si vede la divisione delle proteine del siero 
con una regione più larga (regione gamma) che indica la presenza di immunoglobuline sane; sotto il 
grafico, si può osservare come le proteine vengano evidenziate con una colorazione specifica durante il 
processo di elettroforesi (http://ilbugiardino.info/analisi-cliniche/elettroforesi-proteica-protidogramm/). 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Tracciato elettroforetico caratteristico del siero di un paziente affetto da mieloma multiplo: si 
può osservare il picco nella zona gamma dovuto alla presenza nel sangue della componente 
monoclonale, prodotta dalle cellule del mieloma ( http://ilbugiardino.info/analisi-cliniche/elettroforesi-
proteica-protidogramm/ ). 
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L’elettroforesi delle proteine urinarie è un test che viene fatto poiché le 
plasmacellule producono catene pesanti e leggere separatamente, che vengono 
unite in seguito per formare un’immunoglobulina intera. Per ragioni che 
ancora non sono conosciute, le plasmacellule producono una quantità 
maggiore di catene leggere rispetto alle catene pesanti. Perciò, quando le 
immunoglobuline intere vengono formate, restano catene leggere non 
assemblate: queste vengono chiamate “catene leggere libere” mentre le catene 
leggere che partecipano alla formazione delle immunoglobuline vengono 
chiamate “catene leggere legate”. Le catene leggere libere entrano nel flusso 
sanguigno, arrivando a livello renale dove vengono riassorbite per riciclare gli 
amminoacidi; quando però è presente una componente monoclonale nel siero, 
la quantità di catene leggere libere monoclonali può diventare troppo elevata 
per essere riassorbita dai reni e si ritrovano a livello delle urine: queste 
vengono chiamate proteine di Bence-Jones (dal medico che per primo le 
descrisse). 
Normalmente quindi le urine contengono solo tracce di proteine; nel caso 
però del mieloma multiplo posso avere una quantità elevata di proteine di 
Bence-Jones: per questo è importante eseguire l’elettroforesi delle proteine 
urinarie in modo da tenere sotto controllo la loro concentrazione e per 
valutare anche l’eventuale danno renale (complicanza della patologia). I 
risultati dell’elettroforesi urinaria possono avere un aspetto simile a quello 
dell’elettroforesi delle proteine sieriche, con tutte le cinque (o sei) frazioni 
visibili; le proteine di Bence-Jones daranno un picco stretto nel tracciato, 
generalmente in zona gamma o beta. 
 
In seguito ai test di elettroforesi, una volta rilevato il picco monoclonale, si 
può eseguire un secondo test definito immunofissazione che ci permette di 
determinarne il tipo identificando la catena pesante e la catena leggera 
presenti nella sua struttura. Conoscere il tipo di componente M è importante 
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per stabilire la diagnosi e per effettuare il monitoraggio del paziente. Questo 
esame viene effettuato su campioni sia di sangue sia di urina e si utilizzano 
reagenti specifici, chiamati antisieri: ogni antisiero reagisce con un tipo 
specifico di catena pesante o leggera. Le proteine M reagiranno con un 
antisiero per la catena pesante e un antisiero per la catena leggera; nel caso 
delle proteine di Bence-Jones, queste reagiranno solo con antisieri rivolti alla 
catena leggera.  
I metodi immunofissativi sono sensibili alla presenza di componente M anche 
se questa è a basse concentrazioni e si può rilevarla anche se l’elettroforesi 
non mostra alcuna anomalia visibile. L ’immunofissazione non permette però 
la quantificazione della componente monoclonale, perciò entrambi i metodi 
devono essere utilizzati: l’elettroforesi per rilevare la presenza della 
componente monoclonale e per quantificarla mentre l’ immunofissazione per 
identificarne il tipo.  
Ulteriore test che possiamo fare, in particolare quando la componente 
monoclonale non è rilevabile in elettroforesi o è a concentrazioni troppo basse 
per essere quantificata, è il test free light chain assay, cioè si va a misurare la 
quantità di catene leggere presenti nel sangue, non complessate con la 
proteina M intera. Con questo esame si può misurare il “light chain ratio” 
(rapporto fra le catene leggere), valore utilizzato per vedere se un tipo di 
catena leggera è più comune dell’altra: ci sono due tipi di catena leggera 
solitamente presenti in uguale quantità nel sangue che sono la catena κ e la 
catena λ; se una delle due prevale sull’altra, il valore risulterà diverso dalla 
condizione normale e viene preso in considerazione per la diagnosi della 
malattia [7]. 
 
 
 
 
 17 
1.5 Classificazione 
 
Il mieloma multiplo fa parte delle cosiddette gammopatie monoclonali, 
gruppo di malattie ematologiche caratterizzate dalla presenza di una eccessiva 
quantità di immunoglobuline anomale (Componente Monoclonale) prodotte 
da plasmacellule alterate. Il termine gammopatia deriva dal fatto che si 
osserva, nel tracciato elettroforetico, un “picco” nella zona Gamma dovuto 
proprio a questi anticorpi alterati; il termine monoclonale invece sta ad 
indicare che queste proteine prodotte sono tutte uguali, a differenza delle 
immunoglobuline fisiologiche che sono di 5 tipi (IgA, IgG, IgM, IgE, IgD) 
[8]. 
 
Le Gammopatie monoclonali posso dividerle in [9] : 
 
 Gammopatia Monoclonale di Incerto Significato (56% dei casi); 
 Mieloma Multiplo (18%); 
 Amiloidosi da catene leggere (10%); 
 Linfomi non Hodgkin (5%); 
 Mieloma Smoldering (4%); 
 Plasmocitoma Solitario (3%); 
 Leucemia Linfatica Cronica (2%); 
 Macroglobulinemia di Waldenstrom (2%); 
 Disordini più rari come la malattia da deposito delle catene leggere e la  
crioglobulinemia. 
 
Per distinguere le varie forme di gammopatie monoclonali si utilizzano 
principalmente tre parametri: 
 concentrazione della componente monoclonale nel sangue; 
 18 
 percentuale di plasmacellule nel midollo osseo; 
 eventuale presenza di sintomi legati alla gammopatia. 
 
È possibile così identificare le diverse condizioni cliniche: 
 
1)  Gammopatia Monoclonale di Incerto Significato (MGUS dall'acronimo in 
inglese di Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance): 
condizione benigna nella quale plasmacellule anomale producono molte copie 
dello stesso anticorpo (proteina M); queste plasmacellule non formano però 
una reale massa tumorale e non causano alcun sintomo: viene infatti 
diagnosticato molto spesso in seguito a un normale esame di routine del 
sangue, dove si osserva un alto numero di proteine (un esame secondario 
mostrerà che l’aumento è dovuto proprio alla componente monoclonale). Le 
caratteristiche che osserviamo sono: assenza di sintomi clinici di rilievo, una 
componente monoclonale < 3g/dl nel sangue e una percentuale di 
plasmacellule < 10% nel midollo osseo.  
 
E’ una patologia che non richiede alcun trattamento terapeutico se non un 
controllo periodico e attento per verificare se la situazione peggiora: infatti è 
calcolato che ogni anno almeno l’1% dei pazienti con MGUS sviluppa una 
patologia maligna più grave come il mieloma multiplo (ovviamente il rischio 
sarà più alto in quelle persone dove già la componente monoclonale è in 
concentrazione più elevata); da qui l’importanza di un adeguato follow-up del 
paziente finalizzato al riconoscimento precoce di una eventuale 
trasformazione in patologie ematologiche che impongono un diverso 
atteggiamento terapeutico. 
  
I pazienti che principalmente vengono tenuti sotto controllo sono quelli con: 
-  una concentrazione della componente monoclonale > 1,5g/dl;  
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-  una componente monoclonale del tipo IgA oppure IgM; 
-  un light chain ratio (FLC ratio ossia un valore che indica le catene leggere 
libere) alterato ( il valore normale è compreso nel range 0.26-1.65: valori 
alterati sono < 0.26 o >1.25). 
Sulle base di questi tre elementi, i pazienti vengono divisi in varie classi di 
rischio, in modo da decidere meglio la frequenza dei controlli: per i  pazienti a 
basso rischio si consiglia una visita 6 mesi dopo la diagnosi e poi ogni 2 anni 
o comunque quando si osservano i primi sintomi che ci fanno pensare ad una 
progressione verso il mieloma multiplo; per i pazienti con rischio più elevato 
è consigliabile invece una visita dopo 6 mesi dalla diagnosi e poi ogni anno o 
quando c’è la comparsa dei primi sintomi di mieloma multiplo. 
 
2) Mieloma Multiplo: definito anche Mieloma Multiplo Sintomatico proprio 
per la comparsa dei sintomi caratteristici che sono anemia, danni renali, 
lesioni ossee e ipercalcemia; il trattamento terapeutico deve subito iniziare 
una volta diagnosticato. E’ caratterizzato poi da una percentuale di 
plasmacellule nel midollo osseo superiore al 30% con una componente 
monoclonale > 3g/dl. In circa il 10-15% dei pazienti affetti da mieloma 
multiplo, le plasmacellule tumorali producono solo catene leggere (parlo di 
mieloma micromolecolare); più raramente (1-2% dei pazienti) le cellule del 
mieloma sono presenti in quantità eccessiva ma non producono anticorpi o ne 
producono in quantità minime (parlo di mieloma non secernente) [1,10]. 
  
3) Amiloidosi da catene leggere: condizione dove le plasmacellule alterate 
producono troppe catene leggere che vanno a depositarsi in vari tessuti e 
questo accumulo va a costituire una proteina anomala chiamata amiloide. 
L’aumento di questa proteina in certi organi, può portarli ad ingrossarsi e a 
non funzionare bene: un esempio è il cuore che può ingrandirsi, indebolirsi ed 
avere un battito non più regolare, dando così origine ad una patologia 
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chiamata insufficienza cardiaca congestizia; oppure un deposito di amiloide 
nei reni causa un danno renale. Può considerarsi una malattia differente dal 
mieloma multiplo, ma i trattamenti sono spesso simili e il tipo di cellule 
coinvolte sono lo stesse (cioè le plasmacellule, che in questo caso la loro 
concentrazione rimane comunque al di sotto del 10%  a livello del midollo 
osseo) [7]. 
 
4) Linfoma non Hodgkin: neoplasia che si sviluppa nel sistema linfatico 
(costituito da linfonodi che mantengono i fluidi corporei liberi da infezioni): il 
cancro in questo caso si diffonde da un linfonodo all’altro in maniera casuale 
(a differenza del linfoma di Hodgkin dove passa in ordine da un linfonodo 
all’altro). E’ la forma più comune di linfoma e sono coinvolti linfociti B ma 
anche linfociti T i quali proliferano in maniera incontrollata nelle strutture 
linfoidi; possono essere presenti livelli elevati di proteina M. 
 
5) Mieloma Smoldering: tipo di mieloma definito anche mieloma indolente o 
asintomatico proprio perché c’è un leggero aumento sia del numero delle 
plasmacellule (valore compreso tra 10%-30%) sia della concentrazione di 
proteina M nel siero (concentrazione > 3g/dl) ma queste alterazioni non 
comportano la presenza dei sintomi tipici del mieloma se non un anemia mite 
e poche lesioni ossee.  
E’ una condizione di mieloma statico, che potrebbe non progredire per mesi o 
anni: il rischio di evoluzione verso il mieloma multiplo è un 10% per anno per 
i primi 5 anni dalla diagnosi,  3% per anno per i successivi 5 anni e 1-2% per 
anno nei successivi 10 anni, pertanto il rischio di sviluppo in mieloma 
multiplo diminuisce col passare del tempo. In ogni caso i pazienti affetti 
subiscono un cosiddetto “close follow up” cioè sono sottoposti ad una stretta 
osservazione da parte dei medici e approssimativamente vengono fatti gli 
accertamenti ogni 3 mesi per verificare il progredire della malattia: quando si 
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ha la manifestazione dei primi sintomi del mieloma multiplo si inizia la 
terapia farmacologica (Oliva e Boccadoro, 2013). 
 
6) Plasmocitoma Solitario: è un altro tipo di crescita anomala delle 
plasmacellule anche se piuttosto rara; è caratterizzata da un accumulo di 
plasmacellule tumorali in una ristretta zona del corpo (da qui il nome 
plasmocitoma solitario), a differenza del mieloma multiplo dove ho molte 
masse tumorali in diverse zone del corpo.  
La quantità di cellule del mieloma è inferiore al 10%, la componente 
monoclonale è spesso di piccola entità o assente nel siero e non sono presenti 
i sintomi tipici del mieloma multiplo. La sua localizzazione può essere quindi 
o a livello osseo (detto perciò plasmocitoma isolato dell'osso) oppure in altri 
tessuti come il polmone (definito in questo caso plasmocitoma 
extramidollare).  
Il trattamento che si utilizza di solito è la radioterapia, mentre la chirurgia può 
essere usata a volte solo nel caso del plasmocitoma extramidollare; finché non 
si osserva un ulteriore plasmocitoma extramidollare, la prospettiva di vita del 
paziente è spesso eccellente. Comunque, dato che molte persone con questa 
patologia sviluppano in seguito mieloma multiplo, vengono osservate 
attentamente per verificare alterazione dei valori della proteina M, numero di 
plasmacellule ed eventuale comparsa dei sintomi tipici del mieloma multiplo 
[7]. 
 
7) Leucemia Linfatica Cronica: è una neoplasia ematologica dovuta a un 
accumulo di linfociti nel sangue, nel midollo osseo e negli organi linfatici 
(linfonodi e milza). Nella grande maggioranza dei casi (il 95%), a dare origine 
alla malattia sono i linfociti B, mentre le leucemie causate dai linfociti T sono 
molto più rare: i linfociti che vengono prodotti in seguito ad un contatto con 
agenti esterni, subiscono una trasformazione maligna e producono un clone 
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linfocitario, cioè un insieme di un gran numero di cellule uguali tra loro che 
non rispondono più agli stimoli fisiologici e diventano immortali. Continuano 
così a riprodursi e ad accumularsi nel sangue, nel midollo osseo, negli organi 
linfatici (linfonodi e milza) e, talvolta, anche in altri organi.                                                                                                                                                
La leucemia linfatica cronica è la più diffusa tra le leucemie (circa il 33% dei 
casi totali), nella maggior parte dei casi la patologia colpisce l’anziano. 
Questa patologia ha un andamento clinico molto eterogeneo: alcuni pazienti 
non presentano sintomi, rimangono stabili per anni senza sottoporsi ad alcuna 
terapia, altri invece sviluppano precocemente dei sintomi sistemici (come 
febbre, sudorazione abbondante e perdita di peso) e hanno una malattia 
progressiva: in alcuni casi, le cellule leucemiche si accumulano negli organi 
del sistema immunitario, come la milza e i linfonodi, che risultano quindi 
ingrossati. Con il procedere della malattia, le cellule leucemiche sostituiscono 
le cellule del midollo osseo incaricate della produzione di globuli rossi, 
piastrine e globuli bianchi. Di conseguenza, la produzione delle cellule del 
sangue si riduce. Questo può causare anemia (e quindi pallore e stanchezza) e 
aumentare il rischio di emorragie e infezioni. Inoltre, l’espansione delle 
cellule leucemiche può ridurre la capacità del corpo di produrre anticorpi e, in 
alcuni casi, favorire l'aggressione da parte del sistema immunitario dei 
normali tessuti (reazione autoimmune). Spesso la diagnosi viene fatta in 
seguito ad un normale esame del sangue che rivela una eccessiva quantità di 
linfociti in circolo; in genere questa patologia viene identificata in fase 
iniziale quando è asintomatica: in questi casi il paziente non necessita di 
alcuna terapia e deve solo sottoporsi a controlli periodici.  
Tuttavia, se la malattia causa sintomi sistemici, una riduzione dei globuli rossi 
(anemia) o delle piastrine, o un eccessivo ingrossamento della milza o dei 
linfonodi, è necessario iniziare il trattamento farmacologico (attuando una 
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combinazione di due diversi trattamenti: chemioterapia e terapia con anticorpi 
monoclonali) [10]. 
8) Macroglobulinemia di Waldenstrom: questa patologia  è una neoplasia 
caratterizzata da una crescita anomala dei linfociti B. Come nel caso del 
mieloma vi è la presenza di una quantità elevata di plasmacellule a livello del 
midollo osseo e, nel plasma, la presenza della componente M prodotta in 
questo caso dalle IgM. A differenza del mieloma mancano le lesioni 
osteolitiche e la manifestazione clinica predominante è la sindrome da 
iperviscosità causata dall’accumulo della componente monoclonale nel 
sangue: questa sindrome è caratterizzata da diversi sintomi come disturbi 
visivi addirittura fino alla cecità, emicrania, vertigini, sordità improvvisa, 
epistassi, atassia, demenza. La macroglobulinemia di Waldenström può essere 
diagnosticata in pazienti asintomatici, in seguito a esami del sangue effettuati 
per altre ragioni che rivelano la presenza di una quantità eccessiva di anticorpi 
di tipo IgM [10]. 
9) Disturbi più rari: 
- Malattia da deposito delle catene leggere (principalmente catene leggere κ): 
le catene leggere si depositano accidentalmente, specialmente nei piccoli vasi 
sanguigni degli occhi e dei reni (causando spesso insufficienza renale); 
- Crioglobulinemia: presenza nel siero di una sottoclasse di immunoglobuline, 
di solito IgG o IgM, che precipitano a basse temperature, al di sotto dei 37°C. 
E’ una malattia sierologica che si associa quasi sempre ad alcune malattie 
ematologiche, tra cui proprio il mieloma multiplo.  
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Tabella 1. Riassunto diagnosi differenziale delle gammopatie monoclonali (Nau e Lewis, 2009) 
 
 
 Gammopatia               Incidenza              Reperti                   Reperti                   Indizi  
 Monoclonale                                            Sierologici               Midollari                 clinici 
 
 
- Gammopatia                   56%          Livello proteine M        Plasmacellule           Assenza     
  monoclonale di                                       sotto i 3g/dl            inferiori al 10%         sintomi  
  significato incerto           
 
-Mieloma multiplo             4%         Livello proteine M          Plasmacellule           Assenza 
  asin-tomatico                                     superiori o pari           10% o superiori          sintomi  
  (Smoldering)    a 3g/dl  
 
-Mieloma multiplo            18%        Livello proteina M          Plasmacellule          Presenza     
      Sintomatico                                 superiore a 3g/dl           superiori a 30%           sintomi 
 
-Macroglobulinemia          2%          Presenza di IgM          Ipercellularità              Sindrome 
di Waldenstrom                                                                (linfociti e plasmac.)   iperviscosità 
 
-Amiloidosi da catene       10%       Catene leggere Ig     Plasmacellule <10%  Insufficienza  
            leggere                                                                                    cardiaca  
 
-Linfoma non-Hodgkin     5%          Livelli proteina M   Linfociti ingrossati  Ingrossamento  
         a cellule B                                 a volte elevati                                            dei linfonodi 
 
-Plasmocitoma             3%      Bassi livelli o assenza   Plasmacellule <10%   Ingrossamento 
 Solitario                                             di proteina M                                          organi,anemia 
 
-Leucemia linfatica           2%            Bassi livelli di       Aumento linfociti B          Variabili 
 cronicaproteina M 
 
 
 
1.6 Epidemiologia 
 
Il mieloma multiplo è una patologia che rappresenta l’1% di tutti i tumori e 
circa il 10% delle neoplasie ematologiche.  
Viene definita come “la malattia dell’anziano” proprio perché colpisce, in 
media, principalmente adulti con età superiore ai 65 anni e l’incidenza della 
malattia aumenta con l’età; solo una piccola percentuale (compresa fra il 5-
10% dei pazienti) è sotto i 40 anni. In Italia nel 2015 è stata stimata una 
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registrazione di 4.500 nuovi casi con una frequenza leggermente maggiore 
negli uomini rispetto alle donne: nel nostro Paese in media vengono 
diagnosticati ogni anno 9,8 nuovi casi ogni 100.000 uomini e 7,6 nuovi casi 
ogni 100.000 donne, con una frequenza doppia nei soggetti Afroamericani 
rispetto ai soggetti di razza bianca [4]. E’ una malattia che interessa non solo 
il nostro paese ma anche il resto del mondo: infatti anche l’American Cancer 
Society  ha stimato che verranno diagnosticati 30.330 nuovi casi solo negli 
USA nell’anno 2016 [7]. 
 
 
1.7 Causa del mieloma multiplo e fattori di rischio 
 
La causa vera e propria scatenante la patologia non è stata ad oggi ancora 
identificata. I ricercatori pensano che sia una malattia dovuta a più fattori di 
rischio che agiscono insieme. Il fattore di rischio più significativo è l’età, 
infatti più del 96% dei casi sono diagnosticati in persone con età superiore ai 
45 anni e 63% dei casi è sopra i 65 anni. Una certa influenza può essere data 
anche dal genere del paziente, visto che c’è una maggiore manifestazione 
della malattia negli uomini rispetto alle donne, anche se la differenza è lieve; 
la razza invece è più significativa in quanto il tasso di insorgenza di mieloma 
multiplo è quasi due volte più elevato nei soggetti di razza nera rispetto ai 
soggetti di razza bianca: la ragione di questo fatto è ancora sconosciuta. 
Anche se non è considerata una patologia ereditaria, in alcuni casi il mieloma 
multiplo si è manifestato in fratelli o figli di persone colpite dalla patologia: si 
può quindi ipotizzare un collegamento anche con fattori genetici nello 
sviluppo della malattia; anche gli studi sul DNA delle plasmacellule nei 
soggetti colpiti, hanno evidenziato alterazioni cromosomiche, quindi l’idea 
del coinvolgimento genetico è sempre più reale. La presenza di gammopatie 
monoclonali come la MGUS (gammopatia monoclonale di significato 
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indeterminato), Mieloma Smoldering o anche il Plasmocitoma solitario, 
possono creare una situazione dove è più facile che queste patologie vadano a 
trasformarsi nel mieloma multiplo: si stima infatti che il rischio di 
progressione alla neoplasia è dell’1% per anno [1, 7]. La presenza inoltre di 
una patologia chiamata Malattia di Gaucher, già anni fa era stata associata al 
mieloma multiplo, evidenziando un rischio maggiore di sviluppo della 
neoplasia nei pazienti con affetti da questa patologia; a febbraio 2016 alcuni 
ricercatori dell’Università di Yale hanno pubblicato nel New England Journal 
of Medicine la loro recente scoperta: studiando campioni di sangue di pazienti 
con Gaucher hanno dimostrato che la stimolazione cronica del sistema 
immunitario provocata da particolari lipidi prodotti in contesti infiammatori 
(lisolipidi) sarebbe alla base di un terzo di tutti i casi di mieloma multiplo. 
Pertanto questo potrebbe innanzitutto dare il via alla ricerca di un nuovo 
approccio terapeutico innovativo in grado di diminuire i livelli di questi lipidi 
nei pazienti, in più può essere strumento per migliorare la prevenzione del 
mieloma multiplo in pazienti a rischio come quelli che soffrono di obesità 
(che hanno un indice di massa corporea > 30kg/m2 ) (Shiny et al., 2016), [11]. 
Un ulteriore fattore di rischio osservato sono le radiazioni: si è visto che le 
persone che sono state esposte alle radiazioni dell’ultima bomba atomica sono 
più a rischio di sviluppo della malattia; questo rappresenta comunque uno 
scarso numero di casi.  
Infine molti studi scientifici hanno valutato l’associazione tra la diagnosi di 
mieloma multiplo con esposizioni a particolari sostanze come solventi 
organici e pesticidi, dovute alla professione del paziente: uno studio recente 
condotto anche da ricercatori italiani chiamato EPILYPHM ha valutato un 
possibile aumento del rischio in relazione al livello di educazione, indice di 
massa corporea, stato di fumatore, professione e esposizione a sostanze 
particolari durante la loro vita lavorativa, in pazienti con mieloma multiplo 
(Perrotta et al., 2012). E’ una ricerca caso-controllo che è stata condotta in 22 
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centri di 6 paesi europei (6 centri in Germania, 2 centri in Italia, 4 centri in 
Spagna, 6 in Irlanda, 3 in Francia e 1 in Repubblica Ceca). Per i casi hanno 
selezionato pazienti con mieloma multiplo diagnostico da poco tempo, mentre 
i controlli sono stati selezionati in modo casuale (Germania e Italia) oppure 
erano pazienti ospedalieri che non avevano tumori, infezioni sistemiche e che 
non avevano subito trapianti d’organo; i controlli sono stati abbinati ai casi in 
base all'età ( +/- 5 anni di differenza) e secondo un rapporto di 4 controlli per 
1 caso:  
 
Paese (N, %)                             Casi %                               Controlli % 
 
Repubblica Ceca                       32 (11.5 %)                       128 (11.5%) 
Francia                                      43 (15.5 %)                       172 (15.5%) 
Germania                                  75 (27.0 %)                       300 (27.0%) 
Irlanda                                       27 (9.7 %)                         108 (9.7%) 
Italia                                          16 (5.7 %)                         64 (5.7%) 
Spagna                                      84 (30.3 %)                       336 (30.3%) 
 
Totale                                        277 (100%)                    1,108 (100%) 
 
Genere (N, %)                              Casi %                           Controlli % 
 
Maschi                                         158 (57.0%)                   632 (57.0%) 
Femmine                                      119 (43.0%)                   476 (43.0%) 
Età (anni)                                     62.3                                62.4  
 
Tutti sono stati sottoposti ad un questionario uguale per tutti i centri, 
riguardante le caratteristiche socio-demografiche, condizione di fumatore, 
livello di educazione, indice di massa corporea e la storia professionale. Per 
quanto riguarda la professione, sono stati richiesti più dettagli, come il titolo 
lavorativo, la descrizione e la durata di ogni occupazione svolta, in modo da 
verificare se durante i diversi lavori c’è stata una esposizione a pesticidi, 
solventi organici, polveri, radiazioni ionizzanti ed in più se c’è stato poi un 
contatto con bambini e animali; sono andati quindi a verificare la frequenza e 
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l’intensità dell'esposizione. Dallo studio è risultato che le professioni più a 
rischio sono contadini e giardinieri (collegati comunque ad un esposizione 
prolungata ai pesticidi utilizzati per più di 10 anni), tipografi, operatori di 
pulizia (esposti anch’essi a prodotti come disinfettanti, profumi e polveri) e 
anche gli operatori radio e telefonici (per una maggior esposizione alle 
radiazioni).  
 
 
1.8 Sintomatologia 
 
Tutti i problemi medici correlati al mieloma multiplo sono causati dalla 
formazione delle plasmacellule maligne e dalla componente monoclonale. Le 
conseguenze di questa produzione sono sia effetti locali all’interno del 
midollo osseo dove si trovano le cellule del mieloma, sia effetti extramidollari 
dovuti alla componente M, che viene rilasciata in circolo. 
I danni causati vengono classificati con la sigla “CRAB” che sta ad indicare: 
Calcio, Rene, Anemia e ossa (in inglese Bone) [5]. 
Come già spiegato, le cellule del mieloma liberano tutta una serie di citochine 
che favoriscono la loro adesione a livello dell’ambiente midollare; in più 
interferiscono con il processo di rimodellamento osseo, dove partecipano due 
tipi di cellule che di norma sono in equilibrio tra di loro: osteoclasti (i quali 
favoriscono il riassorbimento osseo) e gli osteoblasti (che invece producono 
costituenti necessari per la formazione della matrice ossea). Le cellule 
mielomatose vanno ad alterare questo equilibrio, favorendo l’attività degli 
osteoclasti a discapito degli osteoblasti: quello che si ottiene è un danno osseo 
con lesioni osteolitiche; le ossa più colpite sono le coste, il bacino e la 
colonna vertebrale mentre le zone che di solito non sono interessate sono le 
estremità cioè le ossa di mani, piedi, regioni basse delle braccia e delle gambe. 
Pertanto le ossa diventano più fragili e possono fratturarsi anche in assenza di 
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traumi o comunque con traumi lievi (si parla di frattura patologica). La 
distruzione dell’osso comporta un’altra conseguenza cioè quella della perdita 
progressiva della porzione minerale e quindi una grande quantità di calcio 
viene liberato nel sangue causando ipercalcemia.  
Un terzo problema dovuto alla presenza delle cellule maligne a livello 
midollare, è la riduzione della funzionalità del midollo osseo nel produrre le 
cellule del sangue, cioè globuli rossi, globuli bianchi e piastrine: come 
conseguenza di una diminuita produzione, si ha anemia (diminuzione dei 
globuli rossi), leucopenia (diminuzione globuli bianchi) e trombocitopenia 
(diminuzione delle piastrine). Infine la componente M rilasciata dalle cellule 
mielomatose nel sangue può arrivare a livello renale, andando ad alterare e 
ridurre la capacità di filtrazione del rene: pertanto la componente M passerà 
nelle urine formando la cosiddetta proteinuria di Bence-Jones [1, 7]. 
Nonostante la presenza di questi problemi, il mieloma multiplo spesso rimane 
asintomatico negli stadi iniziali e viene magari scoperto tramite un esame del 
sangue di routine dove si evidenzia una concentrazione più elevata di proteine; 
altrimenti si manifesta con alcuni sintomi che però non sono sintomi specifici 
che fanno subito pensare a questa patologia: pertanto viene diagnosticato 
spesso in fase avanzata. Inizialmente il primo sintomo che si manifesta nel 
70% dei pazienti è un dolore osseo soprattutto a livello lombare e dorsale 
della colonna vertebrale oppure a livello dei fianchi; in un 30% dei pazienti, il 
dolore osseo è accompagnato da fratture patologiche spontanee (un esempio 
sono le fratture da compressione vertebrale che possono causare diminuzione 
della forza muscolare e un senso di formicolio e intorpidimento a livello degli 
arti inferiori, cioè le cosiddette parestesie) (Nau e Lewis, 2009).  
La carenza nella produzione delle cellule del sangue si manifesta in diversi 
modi: l’anemia si associa in genere ad una sensazione di malessere generale 
(stanchezza e debolezza) con fiato corto e vertigini; la trombocitopenia si 
manifesta con seri sanguinamenti in seguito a piccoli tagli, graffi o contusioni 
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oppure con emorragie anomale (dal naso o dalle gengive); la leucopenia e la 
mancanza di anticorpi funzionali in grado di proteggere il nostro organismo 
da agenti patogeni, si manifesta con un aumento del rischio di infezioni e c’è 
una maggiore manifestazione di raffreddori ripetuti, tosse, infezione alla 
vescica e ai reni, la comparsa dell' herpes zoster e della polmonite.  
L’ipercalcemia è responsabile in parte del danno renale, in più può arrivare a 
rompere il normale equilibrio tra gli elettroliti, con conseguenze negative sia a 
livello cerebrale (confusione mentale e difficoltà nel pensare) sia a livello di 
altri organi causando nausea, perdita di appetito, disidratazione, stanchezza, 
debolezza.  
Il danno renale può manifestarsi subito, ma molto spesso si svela in seguito, 
durante la progressione della malattia, a causa dell’accumulo della 
componente monoclonale nel sangue e di calcio liberato dalle ossa: si ha così 
una circolazione più lenta, confusione mentale e una diminuita capacità di 
filtrazione; se la proteina M è in grado di superare il filtro renale può 
accumularsi nelle urine, portando le urine ad avere un aumentata 
concentrazione di proteine (proteinuria di Bence-Jones). 
Altro tipo di alterazioni sono febbre (come sintomo iniziale, ma è raro), 
trombosi venosa indotta da un iperviscosità del sangue o sindrome 
dell’iperviscosità ematica (causata da un eccesso di componente monoclonale 
nel sangue) e una neuropatia periferica (quella più frequente è il tunnel 
carpale).  
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                                     Tabella 2. Problemi medici "CRAB"correlati al mieloma 
                                             (http://myeloma.org/pdfs/PH2011-Ital_a1.pdf) 
 
 
 
 
 
 
                             
                                            
Problemi per la 
crescita delle 
cellule del mieloma 
nel midollo osseo 
 
 
               Cause 
 
Sintomi manifestati 
dal paziente 
 
 
       Danno osseo 
Le cellule del mieloma 
favoriscono l’attività degli 
osteoclasti a discapito 
degli osteoblasti. 
-  Mal di schiena 
-  Lesioni osteolitiche 
-  Fratture patologiche 
 
          
Ipercalcemia 
 
Rilascio di calcio nel 
sangue da parte delle ossa 
danneggiate. 
- Confusione mentale 
-  Disidratazione 
-  Stanchezza 
-  Debolezza 
-  Danno renale 
 
    
Anemia 
Minore attività da parte 
del midollo osseo, quindi 
diminuisce il numero e 
l’attività dei globuli rossi. 
-  Stanchezza 
-  Debolezza 
-  Fiato corto 
-  Vertigini 
 
 
 
Danno renale 
Le proteine monoclonali 
rilasciate nel sangue, 
passano nelle urine 
(proteinuria di Bence-
Jones) e producono danni 
renali. 
-  Circolazione lenta 
-  Confusione mentale 
- Possibile danno  
renale (diminuita 
capacità di filtrazione)  
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1.9 Diagnosi 
 
Diagnosticare il mieloma multiplo non è semplice, proprio perché molti 
pazienti non hanno nessun sintomo fino ad uno stadio avanzato oppure 
presentano sintomi generici, che potrebbero essere causati da altre patologie. 
Tuttavia in un paziente anziano con lombalgia o dolore osseo, associati a 
stanchezza e debolezza, presenti da diverse settimane malgrado un 
trattamento antidolorifico sintomatico, deve indurre il medico ad 
intraprendere valutazioni diagnostiche per verificare la presenza di patologie 
più gravi tra cui il mieloma multiplo (Nau e Lewis, 2009). Pertanto il medico 
per prima cosa sottopone il paziente ad esami primari classici, cioè esami del 
sangue e esame delle urine (eseguito su un campione di urina delle 24h) al 
fine di controllare lo stato generale di salute e il funzionamento renale: sul 
campione di sangue si richiede l’emocromo e esami ematochimici (importanti 
per valutare i livelli di creatinina, albumina e livelli del calcio). In seguito si 
richiedono test più particolari per verificare la presenza della proteina 
monoclonale del mieloma: si fa l’elettroforesi delle proteine sieriche ed 
urinarie per valutare la quantità di proteine mielomatose presenti, seguita da 
un test di immunofissazione per dimostrare il tipo esatto di immunoglobulina 
alterata. L’esame Freelite™ permette inoltre di valutare la quantità di catene 
leggere nel sangue, segno di mieloma o anche di amiloidosi da catene leggere.  
Per diagnosticare il mieloma multiplo, i valori di calcio, creatinina e 
emoglobina devono essere (Rocci et al, 2009): 
 i livelli di calcio > 10,5 mg/L 
 il livello di creatinina > 2mg/dl 
 emoglobina < 10g/dl. I livelli normali di emoglobina vanno da 12 a 16     
g/dl per le donne e tra 14 e 18 g/dl negli uomini. 
Nel campione di sangue si va a ricercare anche la presenza della Beta-2-
microglobulina, proteina prodotta dalle cellule maligne del mieloma: questa di 
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per sé non causa particolari problemi, ma andare a calcolarne la quantità è  
utile per valutare quanto il cancro è avanzato; il livello di questa proteina è 
quindi un marcatore tumorale e dà indizi sull’aggressività del tumore. 
Se questi esami rivelano la presenza della componente monoclonale in 
quantità elevata (superiori a 3 g/dl), è necessario prelevare un piccolo 
campione di sangue midollare (aspirato midollare) e un frammento osseo da 
sottoporre a biopsia: per il prelievo si somministra localmente un’anestesia 
locale attraverso la cute sovrastante il punto di prelievo (sterno o osso iliaco). 
(Nau e Lewis, 2009). I campioni verranno analizzati per determinare il 
numero di plasmacellule maligne all’interno del midollo osseo: nel mieloma 
multiplo la percentuale di plasmacellule supera il 30% a livello midollare. 
Sul campione di midollo possono essere fatti poi altri esami [7]:  
 Immunoistochimica: tecnica che utilizza anticorpi speciali che 
attaccano solo un tipo specifico di cellule; il loro legame causa 
cambiamenti di colore, che possono essere osservati al microscopio: 
questo test è utile per trovare e identificare i tipi di cellule mielomatose. 
 Citometria a flusso: test simile all'immunoistochimica, che permette di 
identificare la presenza di cellule anomale e di identificarne il tipo. Si 
utilizzano anticorpi speciali che si legheranno alle cellule solo se sulla 
superficie di queste è presente una determinata sostanza; queste cellule 
vengono fatte passare davanti ad un raggio laser e se le cellule sono 
legate dagli anticorpi, il laser gli farà emettere una luce che può essere 
analizzata e misurata da un computer. 
 Esame citogenetico: questo test permette ai dottori di valutare 
cambiamenti nella struttura cromosomica nelle cellule del mieloma, 
rispetto alle normali cellule del midollo osseo: il campione viene 
osservato al microscopio per verificare questi cambiamenti come 
traslocazioni, delezioni ecc. Trovare queste alterazioni può essere 
d’aiuto per stimare la prognosi del paziente. I risultati di questo test si 
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ottengono dopo 2-3 settimane perché le cellule devono crescere sulle 
piastre in laboratorio per un paio di settimane in modo che siano pronte 
per essere analizzate. 
 Ibridazione fluorescente in situ (in inglese FISH Fluorescent In Situ 
Hybridization): tecnica simile all’esame citogenetico e si utilizzano 
coloranti fluorescenti che attaccano solo specifiche parti di cromosomi. 
E’ una tecnica in grado di trovare anche cambiamenti cromosomici più 
piccoli, quindi è un test più accurato, in più i risultati si ottengono in 
pochi giorni perché non è necessaria la crescita in laboratorio.  
 Per valutare la presenza, la gravità e la localizzazione delle lesioni 
ossee sono consigliati diversi test di imaging: 
1. Radiografia dello scheletro a raggi-X: questo esame coinvolge 
principalmente radiografie di cranio, spina, omero, coste, femore 
e bacino (cioè le ossa più frequentemente colpite dalle lesioni e 
fratture). Il danno osseo appare sotto forma di “macchie” o 
“fori” ; non in tutti i pazienti è subito visibile, ma può essere 
osservato dopo una perdita del 50% dell’osso. 
 
 
Figura 7. Esempio radiografico dove sono in evidenza le lesioni ossee e le fratture 
caratteristiche della malattia (https://www.themmrf.org/ ). 
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2. Risonanza Magnetica: tecnica che ci permette di ottenere 
un’immagine più dettagliata rispetto alla radiografia; viene 
utilizzata quando le radiografie non mostrano lesioni ma il 
paziente ha comunque un dolore osseo. Essa quindi serve per 
rivelare la presenza e la distribuzione della malattia a livello del 
midollo osseo ed , in più,  può essere utile quando si sospetta una 
compressione spinale. 
3. Tomografia computerizzata (anche detta comunemente TAC): è 
utilizzata quando le radiografie sono negative o per ottenere 
immagini più dettagliate. Invece di ottenere una singola 
immagine, come nella radiografia, con la TAC si ottengono più 
figure della parte del corpo in analisi e grazie all’aiuto di un 
computer, queste verranno combinate in un'unica immagine così 
da avere una valutazione più dettagliata. La TAC può essere utile 
anche per effettuare una biopsia ed individuare quindi il punto 
preciso dove eseguirla.  
4. Tomografia ad emissione di positroni (PET): tecnica di 
diagnostica più sensibile per valutare l’interno dell'organismo; 
non è un esame standard, ma viene usata per la stadiazione ed il 
follow-up del paziente. 
 
In base ai risultati degli esami effettuati posso diagnosticare o no la patologia. 
La diagnosi si fa prendendo in considerazione diversi criteri , suddivisi in 
criteri minori e criteri maggiori:  
 
1) Criteri MAGGIORI: percentuale plasmacellule >30% nel midollo osseo; 
                                      presenza del plasmocitoma (massa tumorale); 
                                      livelli elevati di proteina M nel sangue ( >3g/dl ) 
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2) Criteri MINORI: plasmacellule comprese tra 10% e 30% nel midollo osseo 
                                 proteina M al di sotto dei livelli maggiori 
                                 lesioni osteolitiche 
                                 diminuzione degli anticorpi nel sangue 
 
La diagnosi è confermata con la - presenza di 1 criterio maggiore 
                                                                       + 1 criterio minore 
                                                    - presenza di 3 criteri minori  
 
1.10 Stadi di sviluppo 
 
Il termine “stadiazione” di una neoplasia indica quanto essa stia colpendo il 
nostro organismo. Conoscere a quale stadio è il mieloma multiplo è 
importante per diversi fattori: innanzitutto è importante per aiutare i medici a 
scegliere il piano terapeutico migliore ed efficace da seguire, di conseguenza 
è rilevante per ipotizzare la prognosi della malattia. 
Per fare una stadiazione del mieloma si possono utilizzare due sistemi: il 
Sistema Durie-Salmon oppure il Sistema di Stadiazione Internazionale (ISS) 
[1, 7, 5, 12]. 
Il sistema Durie-Salmon è il sistema storico utilizzato per definire gli stadi del 
mieloma multiplo e si basa su 4 fattori importanti: 
 la quantità di immunoglobuline monoclonali anomale nel sangue o nelle 
urine, che indicano la presenza  di cellule maligne; 
 la quantità di calcio nel sangue, poiché un alto livello di calcio è correlato 
con un danno avanzato delle ossa; 
 la gravità del danno osseo riscontrato con radiografie; 
 la quantità di emoglobina nel sangue, componente fondamentale dei 
globuli rossi, responsabile del trasporto dell’ossigeno ai tessuti: bassi 
livelli di emoglobina determinano una anemia, indicando così che le 
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cellule del mieloma hanno occupato gran parte del midollo osseo e quindi 
la produzione delle normali cellule è diminuita. 
 
Grazie a questo sistema è possibile individuare tre stadi della malattia:  
1) Stadio I : il tumore è in fase iniziale, con un numero basso di cellule del 
mieloma (600 miliardi in tutto l’organismo); presenta livelli di emoglobina > 
10g/dl, nelle radiografie si vede una struttura normale dell’osso o al massimo 
un plasmocitoma solitario, i livelli di calcio sono nella norma (intorno a 
10g/dl), il tasso di produzione della componente monoclonale è basso sia nel 
sangue che nelle urine.   
 
2) Stadio II: stadio intermedio tra lo stadio I e III con un numero di cellule di   
mieloma fra 600 e 1.200 miliardi in tutto l’organismo. 
 
3) Stadio III : Il mieloma è ad uno stadio avanzato, con un numero di cellule 
mielomatose al di sopra di 1.200 in tutto l’organismo. Può essere presente uno 
o più segni seguenti: valori dell’emoglobina bassi ( <8.5 g/dL), i livelli di 
calcio sono alti ( >12 mg/dL), le lesioni osteolitiche sono avanzate, il tasso di 
produzione della componente monoclonale è alto con valori IgG > 7 g/dL e 
IgA > 5g/dL, la proteina di Bence-Jones è > 12g/ 24h. 
 
4) Posso fare una sotto-classificazione dei vari stadi in base anche a come 
stanno lavorando i reni, dividendo in una funzione renale normale  dove la 
creatinina è < 2 mg/dL (condizione A) oppure una funzione renale anormale 
con creatinina > 2 mg/dL (indicata come condizione B): perciò posso avere ad 
esempio lo stadio IIA oppure IIIB ecc.. 
 
E’ stato proposto un secondo metodo di stadiazione più innovativo e accurato 
che è il Sistema Internazionale di Stadiazione (ISS) e tiene invece conto di 
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due differenti parametri: Beta2-microglobulina e Albumina. Grazie ai valori 
di queste due molecole, si ha la formazione di 3 stadi di mieloma multiplo: 
 
1) Stadio I :    Beta2-microglobulina è < 3.5 mg/L 
                       Albumina è > 3.5 g/dL  
2) Stadio II :   Beta2-microglobulina fra 3.5 e 5.5 mg/L 
                                          oppure 
                       Beta2-microglobulina < 3.5 mg/L e Albumina < 3.5 g/dL 
3) Stadio III : Beta2-microglobulina > 5.5 mg/L  
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Capitolo II 
 
Mieloma Multiplo: la terapia 
 
 
 
 
 
Il Mieloma Multiplo rimane ad oggi una neoplasia incurabile, anche se, negli 
ultimi vent’anni, la ricerca ha fatto grandi passi avanti per trovare nuovi 
farmaci e nuove possibili combinazioni, per trattare al meglio la malattia: le 
nuove terapie hanno migliorato innanzitutto la qualità di vita oltre ad 
aumentare significativamente l’aspettativa di vita dei pazienti. C’è stata una 
vera e propria evoluzione per quanto riguarda le opzioni terapeutiche possibili 
da seguire: siamo passati da una tradizionale chemioterapia molto tossica, a 
farmaci capaci di bloccare la proliferazione tumorale colpendo un target 
specifico all’interno delle cellule tumorali, all’utilizzo di farmaci come la 
Talidomide, ritenuta pericolosa per il suo effetto teratogeno ma reintrodotta in 
commercio proprio per la sua attività in questa patologia, fino ai più recenti 
anticorpi monoclonali che si legano specificatamente alla superficie delle 
cellule del mieloma.  
Il percorso terapeutico da seguire viene scelto dal medico in base a diversi 
fattori come lo stadio della malattia, i sintomi, lo stato di salute generale e 
l’età del paziente: infatti in pazienti più giovani (cioè con età < di 65 anni) si 
può fare un trapianto di cellule staminali per recuperare l’ematopoiesi, a 
differenza dei pazienti con età > ai 65 anni dove questa procedura non viene 
attuata, anche a causa della condizione fisica più debole dovuta proprio all’età.   
Per quanto riguarda i pazienti con condizioni pre-maligne come plasmocitomi 
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solitari, MGUS o Mieloma Smoldering, non vengono sottoposti ad alcuna 
cura, ma solamente ad un adeguato e attento follow-up in modo da tenere 
sotto controllo la malattia ed il suo eventuale sviluppo nel mieloma multiplo 
(Kyle, Remstein et al., 2007; Oliva e Boccadoro, 2013); studi scientifici 
hanno dimostrato infatti che non c’è un beneficio nel trattare precocemente il 
paziente, ma il rischio di progredire al mieloma multiplo e il tasso di mortalità 
rimangono gli stessi [10] , (Nau e Lewis, 2009; He et al., 2003; Kyle, Gertz et 
al., 2002). 
 
 
2.1 Trattamento generale del Mieloma Multiplo 
 
Una volta scoperta la malattia, il medico indirizzerà il paziente verso la 
migliore terapia, prendendo in considerazione diversi fattori: 
 età e stato di salute generale del paziente (inclusa la funzionalità renale che 
è uno dei parametri che si altera con la patologia); 
 risultati dei test di laboratorio; 
 sintomi e complicazioni; 
 stile di vita del paziente, obiettivi, preferenze personali del paziente. 
 
Lo scopo della terapia è quello di riuscire a controllare al meglio la patologia, 
migliorando qualità di vita e sopravvivenza, poiché il mieloma multiplo 
rimane ad oggi una patologia incurabile, cioè dove le cure esistenti non 
portano ad una risoluzione completa: questo è dovuto infatti a causa della 
refrattarietà e delle recidive del mieloma; il tumore può, dopo essere stato 
eliminato con un primo trattamento, ritornare (parlo quindi di “tumore 
recidivante”) oppure può diventare refrattario cioè resistente alla terapia in 
corso, ma in questo caso si può provare a sottoporre il paziente ad un diverso 
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regime terapeutico, aggiungendo o variando la combinazione dei farmaci [1, 
13]. 
Il trattamento consiste in una terapia principale detta terapia di induzione per 
controllare il mieloma, uccidendo le cellule tumorali, e può essere attuato con 
diversi tipi di farmaci cioè farmaci chemioterapici antineoplastici, inibitori del 
proteasoma, immunomodulatori, steroidi; questa è accompagnata da una 
terapia di supporto che serve invece per alleviare i sintomi e ridurre al minimo 
le complicazioni della malattia (come il danno osseo). Si può considerare 
anche una radioterapia, utilizzata per curare le aree  delle ossa danneggiate dal 
mieloma, che non rispondono ai farmaci e che quindi causano dolore; oppure 
i pazienti possono sottoporsi ad un trapianto di cellule staminali, se però 
rispettano determinati parametri, con un’età non superiore ai 65 anni, oppure 
se lo stato di salute è ottimale, anche per quelli con età superiore, non oltre 
comunque i 70 anni (Oliva e Boccadoro, 2013; Kumar, Digli, et al., 2008). 
I pazienti candidati, vengono sottoposti a trapianto di cellule staminali, 
attuando poi la cosiddetta terapia di consolidamento, per aumentare la 
possibilità di una completa risposta (dove i segni e sintomi della malattia 
scompaiono). Invece, per pazienti trapiantati e anche per quelli non trapiantati, 
è prevista anche un’ulteriore terapia , detta terapia di mantenimento che aiuta 
a non far ripresentare il tumore: questa cura viene fatta più spesso con farmaci 
immunomodulatori o inibitori del proteasoma. 
Pertanto, di fronte ad una nuova diagnosi di mieloma multiplo, la prima 
valutazione da fare è considerare la possibilità di avviare il paziente al 
trapianto; nei pazienti non candidabili, gli obiettivi principali del trattamento 
saranno l’ottenimento della risposta completa, al fine di prolungare 
l’intervallo libero da malattia, l’aspettativa di vita e ridurre il più possibile la 
tossicità dei trattamenti [12, 14]. 
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2.2 Farmaci utilizzati in terapia 
 
La terapia del mieloma multiplo prevede l’utilizzo di diverse classi di farmaci, 
in combinazione fra loro: tutte le possibili combinazioni sono state analizzate 
negli studi clinici, al fine di trovare la cura migliore per questa patologia.  
Le classi di farmaci che si utilizzano sono: 
1. chemioterapici antineoplastici 
2. steroidi 
3. immunomodulatori 
4. inibitori del proteasoma 
 
1. Chemioterapici antineoplastici: Il termine “chemioterapia” indica 
letteralmente qualsiasi trattamento terapeutico a base di sostanze chimiche, 
più precisamente si riferisce a farmaci in grado di uccidere gli agenti 
responsabili delle malattie, comprendendo anche antibiotici e antivirali. Nel 
linguaggio comune però il termine è usato maggiormente per riferirsi alle cure 
farmacologiche dirette contro il cancro (si parla di chemioterapia 
antineoplastica): le sostanze utilizzate per combattere il tumore vanno ad 
interferire con i meccanismi legati alla replicazione e proliferazione delle 
cellule neoplastiche, le quali hanno una riproduzione più rapida rispetto alle 
cellule normali; si utilizzano in generale farmaci diretti sul DNA, farmaci 
antimetaboliti (che agiscono con un meccanismo competitivo nei confronti 
dei metaboliti naturali come basi nucleotidiche, enzimi ecc.), farmaci 
antimitotici (azione negativa sulla formazione del fuso mitotico), farmaci 
inibitoti proteici (cioè diretti ad inibire proteine che hanno per esempio 
un’azione positiva sul ciclo cellulare).  
La chemioterapia del mieloma multiplo è condotta in cicli ed ognuno dura 
fino ad un mese di tempo: il trattamento è composto da 4 a 6 cicli quindi 
l’utilizzo della chemioterapia può durare fino ad un totale di 4-6 mesi. Questi 
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farmaci colpiscono le cellule tumorali ma purtroppo vanno a danneggiare 
anche le cellule normali, soprattutto quelle in rapida proliferazione, 
caratteristica in comune con le cellule neoplastiche: si creeranno degli effetti 
collaterali che dipenderanno dal tipo,  dalla dose di farmaco dato e dal periodo 
di tempo per cui viene assunto. 
Gli effetti collaterali più comuni sono: 
 perdita di capelli 
 perdita di appetito 
 nausea e vomito 
 ulcere alla bocca 
 un valore di emocromo minore rispetto al valore fisiologico 
Un valore di emocromo inferiore comporterà un aumento del rischio di 
contrarre serie infezioni (per il numero basso di globuli bianchi), ecchimosi o 
sanguinamento (per il numero minore di piastrine), stanchezza eccessiva e 
fiato corto (per il numero basso di globuli rossi). 
Molti di questi effetti collaterali sono comunque temporanei e rientrano alla 
fine del trattamento farmacologico; possono poi essere somministrati farmaci 
per prevenirne alcuni come farmaci antinausea e antivomito. I chemioterapici 
possono poi a lungo tempo danneggiare certi organi come cuore e reni: questo 
rischio di danneggiamento degli organi è bilanciato dal loro beneficio nella 
malattia e la funzionalità renale e cardiaca sono monitorate attentamente 
durante il trattamento; ovvio che se il danno è elevato, questo causerà 
l’interruzione del farmaco e verrà sostituito con un altro [7]. 
I farmaci chemioterapici antineoplastici utilizzabili [15, 16] contro il mieloma 
multiplo sono: 
 Melphalan (Alkeran®) 
 Vincristina (Oncovin®) 
 Ciclofosfamide (Cytoxan® / Endoxan®) 
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 Etoposide (VP-16®) 
 Doxorubicina (Adriamycin®) 
 Doxorubicina liposomiale (Doxil® / Caelyx®) 
 Bendamustina (Treanda®)  
 
Il Melphalan è un agente chemioterapico alchilante facente parte della 
categoria delle mostarde azotate: legandosi al DNA (in particolare all’N in 
posizione 7 della guanina) genera legami a croce a livello della doppia elica, 
andando ad alterare la struttura, così da inibire anche la formazione di 
RNAmessaggero e proteine. Questo legame provoca citotossicità nelle cellule 
tumorali, determinando così la morte cellulare. E’ utilizzato sia per uso orale 
che per iniezione endovenosa (qualora il paziente non riesca ad assumere il 
farmaco per bocca) ed è approvato per l’utilizzo nella terapia di induzione, 
anche in preparazione del trapianto delle cellule staminali. 
 
La Vincristina è un alcaloide isolato dalla pianta Vinca Rosea ed ha attività 
antineoplastica ed antimitotica, legandosi irreversibilmente ai microtubuli ed 
interagendo in maniera negativa con la formazione del fuso mitotico: in 
questo modo la crescita cellulare si blocca. Ad oggi è usato per il trattamento 
di leucemie e linfomi, mentre nel mieloma è un farmaco abbastanza superato, 
vista la scoperta dei nuovi farmaci. 
 
La Ciclofosfamide è un altro agente alchilante di origine sintetica, 
chimicamente correlato alle mostarde azotate; ha attività antineoplastica ed 
immunosoppressiva. E’ utilizzato nelle neoplasie ematologiche (linfomi, 
leucemie e mieloma multiplo) ed anche in altri tipi di tumore come il tumore 
ovarico, retinoblastoma e neuroblastoma; è un pro-farmaco quindi verrà 
convertito a livello dell’organismo in metaboliti attivi che andranno ad 
alchilare il DNA, inibendo così la replicazione e inducendo la morte cellulare. 
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L’Etoposide è un derivato semisintetico con potente attività antineoplastica: 
lega ed inibisce le topoisomerasi II e la loro funzione di legarsi al DNA; 
questo comporta un accumulo di filamenti singoli e doppi, inibizione della 
replicazione, inibizione della trascrizione e quindi morte cellulare. E’ usato, 
oltre che nel mieloma, nel tumore a piccole cellule (tumore polmonare) e nel 
tumore testicolare.  
 
La Doxorubicina è un antibiotico della categoria delle antracicline, con 
attività antineoplastica, isolato dal batterio Streptomyces peucetius: dato per 
via endovenosa, è utilizzato in diversi tipi di cancro, dai linfomi, mieloma e 
leucemie, a tumori tiroidei, gastrici, ovarico e neuroblastoma. La sua azione è 
a livello del DNA, dove va ad intercalarsi tra le coppie di basi nella doppia 
elica del DNA, inibendo la replicazione e sintesi delle proteine; in più va ad 
inibire le topoisomerasi II e va anche a formare radicali liberi dell’ossigeno 
che contribuiscono alla citotossicità.  
E’ disponibile in un forma liposomiale, approvata per essere utilizzata da sola 
o in associazione per la cura di mieloma multiplo, cancro ovarico e sarcoma 
di Kaposi collegato all’AIDS: in pratica questa forma è costituita da liposomi 
che hanno inglobato la Doxorubicina. 
 
Bendamustina, un farmaco approvato dall’FDA nel 2008, è utilizzato nelle 
neoplasie ematologiche quindi linfomi, leucemie e mieloma multiplo. Essa 
presenta sia attività alchilante sia attività antimetabolita, anche se il suo esatto 
meccanismo è ancora sconosciuto: va ad interferire comunque con gli acidi 
nucleici, provocando di conseguenza la morte cellulare.  
 
2. Steroidi: Sono sostanze che vengono prodotte naturalmente dalle ghiandole 
surrenaliche, in particolare dalla parte corticale, sotto stimolazione 
dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH). Gli steroidi naturali (per es. il 
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cortisolo) hanno un’attività antiinfiammatoria, cioè vanno a deprimere il 
sistema immunitario, oltre ad avere tutta una serie di azioni metaboliche (per 
esempio aumento della glicemia; ridistribuzione del grasso a livello 
dell’organismo, soprattutto a livello addominale; inibizione della formazione 
del collagene); per la loro attività di immunodepressione sono utilizzati in 
molte patologie, ma come trattamenti terapeutici ritroviamo gli steroidi 
sintetici, dove è mantenuta l’attività antiinfiammatoria ma è ridotta l’attività 
metabolica (per non avere effetti indesiderati): nel mieloma multiplo i due 
steroidi sintetici più utilizzati sono Desametasone e Prednisone, seguiti poi da 
Prednisolone e Metilprednisolone. 
Sono tutti utilizzati in tutte le neoplasie ematologiche, quindi mieloma 
multiplo ma anche linfomi e leucemie, con un’azione di riduzione della 
risposta infiammatoria e della risposta immunitaria; trovano un impiego anche 
in altri tipi di patologie come edemi (cioè l’accumulo di liquidi nei tessuti); 
problemi respiratori, inclusi asma, ostruzioni polmonari e polmoniti; problemi 
reumatici come artriti, spondilite anchilosante (infiammazione della colonna 
vertebrale e delle giunture sacroiliache), lupus eritematoso sistemico; eruzioni 
cutanee, arrossamento della pelle; stati allergici, inclusi allergie associate ad 
asma, dermatiti, ipersensibilità ai farmaci, allergie perenni o stagionali; 
problemi oftalmici, inclusi rossore, gonfiore, ed infiammazione oculare. 
Nei tumori gli steroidi hanno attività sul sistema immunitario, deprimendo la 
produzione dei linfociti, e inibiscono la produzione e la liberazione delle 
citochine. 
Questi farmaci servono inoltre per prevenire o trattare le condizioni relative 
alla neoplasia: nel caso del mieloma multiplo hanno azione contro 
ipercalcemia, anemia, trombocitopenia ed eventuali edemi che si formano; il 
Desametasone poi va ad interferire con l’attivazione dell’NFκB e induce 
l’attivazione dell’apoptosi (processo di morte cellulare programmata) nelle 
cellule tumorali. Nel mieloma multiplo vengono più spesso usati in 
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combinazione con gli altri farmaci, in modo da avere una maggiore risposta 
sinergica ed in più aiutano a diminuire la nausea e il vomito causati dalla 
chemioterapia. 
Gli effetti collaterali causati dagli steroidi però sono molteplici e dipendono 
dalla dose e la lunghezza del periodo di trattamento; molti di questi comunque 
regrediscono al termine della terapia. I più comuni effetti collaterali sono: 
aumento della pressione sanguigna; ritenzione idrica e di sali; aumento della 
glicemia (quindi c’è bisogno di una particolare attenzione nei pazienti 
diabetici); aumento o diminuzione dell’appetito, gonfiore allo stomaco, 
nausea, vomito e bruciore di stomaco; irritabilità, cambiamenti dello stato 
d’animo, cambiamenti di personalità, depressione grave ed insonnia; dolore e 
indebolimento osseo (per trattamento a lungo termine) [17]. 
 
3. Immunomodulatori (IMiDs):  i farmaci appartenenti a questa categoria 
sono 3: 
 Talidomide 
 Lenalidomide 
 Pomalidomide 
Il primo farmaco utilizzato per il trattamento del mieloma multiplo è stata la 
Talidomide, già nota in passato per la sua azione teratogena: infatti il farmaco 
entrò in commercio alla fine degli anni ’50 per il suo potenziale effetto contro 
l’insonnia e contro la nausea, venendo perciò utilizzato dalle donne in 
gravidanza. La Talidomide venne registrata in ben 47 paesi, di cui 11 europei 
tra cui anche l’Italia; ci furono poi invece paesi come gli USA che rifiutarono 
l’immissione in commercio perché non convinti dei dati clinici proposti: 
infatti pochi anni dopo iniziarono le prime segnalazioni di malformazioni nei 
bambini nati dalle madri che avevano assunto durante la gravidanza questo 
farmaco. La malformazione che si presentò fu la focomelia, cioè una 
malformazione congenita dove gli arti non sono ben sviluppati ma si 
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presentano come appendici rudimentali del tronco (simili a quelli delle foche, 
da cui il nome), associata a difetti cardiaci ed intestinali: è stato calcolato 
complessivamente che il numero di casi nel mondo sia stato di circa 10.000, 
prima che il farmaco venisse ritirato dal commercio. E’ famoso il premio 
consegnato dal Presidente degli USA, JF Kennedy, alla dottoressa  Frances 
Kelsey, per aver evitato l’immissione in commercio della Talidomide, grazie 
alla sua eccezionale capacità di giudizio e valutazione della non sicurezza del 
farmaco, evitando così la tragedia delle deformità alla nascita anche negli 
Stati Uniti.  
 
Ad oggi la reputazione di questo farmaco è nettamente cambiata, perché si è 
osservata la sua efficacia e il favorevole rapporto rischio/beneficio per il 
trattamento del mieloma multiplo: in uno studio condotto su 447 pazienti, la 
Talidomide ha dimostrato di poter aumentare la sopravvivenza se associata a 
farmaci come Melphalan e Prednisone, così da venir di nuovo immessa in 
commercio nell’aprile 2008 con indicazione alla terapia del mieloma in 
pazienti mai trattati in precedenza per la patologia con età superiore ai 65 anni, 
e nei pazienti con età inferiore qualora non potessero sottoporsi a trapianto. 
Ovviamente la potente azione teratogena rimane, quindi è un farmaco che va 
utilizzato secondo programmi specifici e con l’indicazione di non dispensarlo 
a donne gravide e donne potenzialmente fertili (a meno che evitino 
l’instaurarsi di una gravidanza durante la terapia) [18]. 
L’ attività antitumorale del farmaco è dovuta alla sua azione 
immunomodulatoria, antiproliferativa e anti-angiogenica; il meccanismo di 
azione non è stato ben chiarito se non negli ultimi anni, con la scoperta del 
target primario responsabile della teratogenicità, il cereblon (CRBN): il 
legame degli IMiDs con questa proteina provoca la morte delle cellule 
mielomatose (Ito et al., 2010). La Lenadomide (Revlimid®) e la 
Pomalidomide (Imnovid®) sono farmaci di seconda generazione derivati 
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dalla Talidomide, con gli stessi effetti di quest’ ultima ma con una migliore 
profilo di tossicità; la via di somministrazione è per tutti la via orale. Tutti gli 
IMiDs hanno azione a livello del midollo osseo, dove le cellule mielomatose 
interagiscono con le cellule stromali e gli osteoclasti: i farmaci in questione 
bloccano l’interazione delle cellule maligne inibendo l’espressione delle 
molecole di adesione di superficie sia nelle cellule tumorali sia nelle cellule 
stromali (Hideshima et al., 2004);  inibiscono poi la maturazione degli 
osteoclasti (così da ridurre le lesioni ossee) (Breitkreutz et al., 2008) e 
bloccano l’angiogenesi, riducendo la densità microvascolare nel midollo 
osseo (Kumar, Witzig et al., 2004). Lenalidomide e Pomalidomide hanno 
un’azione più potente sul mieloma multiplo perché oltre a questa attività 
indiretta a livello del midollo osseo, hanno attività diretta di inibizione delle 
citochine liberate dalle cellule mielomatose come l’ NFkB. L’attività 
immunomodulatoria che li distingue da altri farmaci è data anche dall' 
induzione alla produzione e proliferazione dei linfociti T e cellule natural 
killer, oltre che dall' inibizione di una classe particolare di cellule cosiddette 
“treg”, gruppo di cellule T immunosoppressive che hanno un ruolo 
fondamentale nella risposta contro le cellule tumorali (elevati livelli delle treg 
sono stati associati con una più breve sopravvivenza nei pazienti con mieloma 
multiplo) (Braga et al., 2012; Giannopoulos et al., 2012).  
La proteina cereblon da poco identificata, è stata studiata, in modo da capire il 
suo ruolo nel mieloma multiplo: è stato osservato infatti che la sua inibizione 
all' interno delle cellule del mieloma, trattate poi con i farmaci IMiDs, 
comporta una maggiore sopravvivenza di queste, poiché non rispondono ai 
farmaci, diventando cioè resistenti a questo tipo di terapia. I ricercatori, quindi, 
hanno correlato i livelli di cereblon nelle cellule tumorali con la sensibilità di 
queste ai farmaci IMiDs: infatti è stato provato anche il contrario, cioè hanno 
aumentato l’ espressione di questa proteina nelle cellule mielomatose ed è 
stato osservato un aumento della sensibilità di queste cellule ai farmaci, 
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soprattutto alla Lenalidomide (di recente poi è stato dimostrato anche come 
questi nuovi medicinali siano più potenti rispetto alla talidomide, osservando 
una più alta affinità per il target) (Lopez-Girona et al., 2012). 
Nelle terapie oggi si preferisce utilizzare non più talidomide, ma i farmaci 
della nuova generazione proprio per gli effetti collaterali minori: infatti, 
sebbene il rischio teratogeno rimanga per tutti e tre, lenalidomide e 
pomalidomide hanno un rischio di sviluppo di neuropatia periferica molto 
minore rispetto a talidomide, come anche il rischio di formazione di coaguli 
(soprattutto alle gambe e ai polmoni) diminuisce molto rispetto alla 
talidomide (Zhu et al, 2013), [1],[7]. 
 
4. Inibitori del proteasoma: il proteasoma è un complesso proteico presente 
all' interno di tutte le cellule eucariotiche e rappresenta una via di 
degradazione per le proteine, in particolare per proteine danneggiate o 
difettose che potrebbero formare aggregati proteici pericolosi per la vita 
cellulare. Utilizzare un inibitore del proteasoma nella terapia del mieloma 
multiplo significa andare ad inibire a livello cellulare questo complesso 
proteico, in modo da causare un accumulo di proteine all' interno delle cellule 
tumorali, inducendo così la morte cellulare e la conseguente interruzione della 
proliferazione tumorale (Moreau et al., 2012). La prima generazione di 
inibitori del proteasoma è costituita da un solo farmaco, il Bortezomib 
(Velcade®), approvato nel 2003 inizialmente per l’ utilizzo nel mieloma 
refrattario e recidivo e successivamente approvato anche in combinazione 
come terapia di prima linea di induzione insieme a Desametasone e 
Immunomodulatori. La via di somministrazione può essere endovenosa 
oppure sottocutanea; associati però a questo farmaco, ci sono diversi effetti 
collaterali che non possono essere trascurati come stanchezza, nausea, vomito, 
febbre, diminuzione dell' appetito, piastrinopenia e leucopenia, ma il più 
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importante è una neuropatia periferica, quindi un danno ai nervi periferici con 
conseguenti intorpidimenti, formicolii e dolori alle estremità (mani e piedi).  
Perciò, a causa di questi effetti collaterali, una via di somministrazione non 
proprio ottimale, in più il possibile sviluppo di resistenze al farmaco, i 
ricercatori hanno cercato di trovare e sviluppare molecole che 
rappresentassero una valida alternativa al Bortezomib, sempre con la funzione 
di inibitori del proteasoma: è nata infatti una seconda generazione di farmaci, 
con molecole aventi un profilo terapeutico migliore [7] (Dou e Zonder, 2014). 
 
 
2.3 Terapia del paziente con età > di 65 anni non candidabile a trapianto 
 
I soggetti con mieloma multiplo di nuova diagnosi, con età superiore ai 65 
anni e che non hanno buone condizioni di salute per poter affrontare un 
trapianto di cellule staminali, vengono sottoposti ad una terapia di induzione 
dove sono combinati diversi farmaci. La terapia di scelta per questi pazienti è 
stata, negli ultimi vent’anni, la combinazione Melphalan-Prednisone, una 
terapia ben tollerata, per uso orale, che produceva una risposta nella metà dei 
soggetti trattati, producendo una media sopravvivenza di 2-3 anni. Con la 
scoperta e la conseguente introduzione in terapia dei nuovi farmaci come gli 
IMiDs e il Bortezomib, sono state studiate nuove associazioni, al fine di 
trovare la combinazione ottimale per avere risultati migliori; le combinazioni 
ad oggi approvate sono (Oliva e Boccadoro, 2013): 
 
 Melphalan + Prednisone + Talidomide (MPT) : con via di 
somministrazione orale, si è dimostrata superiore nei confronti dello 
schema standard senza l’ IMiD, producendo maggiori risposte ed un 
aumento della sopravvivenza libera da progressione; ovvio che associando 
la Talidomide, si manifestano gli effetti collaterali legati ad essa, fra cui i 
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più comuni neuropatia periferica e trombosi venosa (soprattutto nei primi 
mesi di terapia), mentre, nei pazienti con età superiore ai 70 anni, si 
sviluppano anche infezioni e tossicità cardiaca. E’ raccomandata quindi 
una terapia di supporto (per esempio con Aspirina) da prendere 
giornalmente come profilassi della trombosi, oppure in alternativa 
Warfarin o Eparine a basso peso molecolare [7], (Wijermans et al., 2010). 
 Melphalan + Prednisone + Bortezomib (VMP) : questa combinazione è 
stata confrontata con lo schema standard senza l’ inibitore del proteasoma, 
dimostrandone la superiorità in termini di risposta, tempo di progressione e 
sopravvivenza; come svantaggi di questa nuova terapia sono la via di 
somministrazione del bortezomib (endovenosa o sottocutanea) e gli eventi 
avversi collegati all' inibitore come trombocitopenia, neuropatia periferica 
e infezioni, anche se si sviluppano in pazienti con età superiore ai 75 anni 
e solo nei primi cicli di terapia: la manifestazione di eventi infettivi come 
la riattivazione del virus dell' herpes zoster, prevede una terapia di 
profilassi antivirale durante i cicli (Delforge et al., 2012). La combinazione 
VMP è ad oggi entrata nelle possibili cure da attuare nei soggetti con 
mieloma multiplo (>65 anni) insieme alla MPT [7]. L’infusione 
settimanale anziché bisettimanale del Bortezomib nei soggetti con età 
superiore ai 75 anni o comunque nei soggetti con neuropatia periferica 
preesistente, ha permesso inoltre una riduzione della neurotossicità 
(Palumbo, Bringhen et al., 2008).  Alcuni studi hanno messo a confronto 
l’associazione Bortezomib-Talidomide-Prednisone con VMP, non 
producendo risultati vantaggiosi ma solo un aumento di eventi avversi non 
ematologici come cardiaci, tromboemolitici e neuropatia periferica 
(Mateos, Oriol et al., 2010); il paragone invece con una combinazione a 4 
farmaci (Bortezomib-Talidomide-Melphalan-Prednisone) ha mostrato 
invece risposte superiori con una sopravvivenza libera da progressione 
maggiore e con una tossicità non molto diversa (Barlogie et al., 2006). 
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 Melphalan + Prednisone + Lenalidomide (MPR): L’utilizzo della 
lenalidomide, seppur derivata dalla talidomide, ha dimostrato essere molto 
più vantaggioso in termini di risposta alla terapia, con un minor rischio di 
effetti collaterali. La lenalidomide si è dimostrata efficace soprattutto nel 
suo uso a lungo termine, come terapia di mantenimento dopo i cicli di 
induzione con MPR, riducendo il rischio di progressione del 58% rispetto 
all' associazione di melphalan-prednisone. Per questa ottima efficacia lo 
schema MPR con mantenimento sempre con lenalidomide è, ad oggi, uno 
dei regimi terapeutici preferiti dei medici nella terapia di mieloma multiplo 
nei soggetti più anziani o nei soggetti non candidabili per il trapianto 
(Palumbo, Delforge et al., 2010). 
 
Gli studi clinici hanno valutato tutte le possibili combinazioni come: 
 Bortezomib-Desametasone 
 Vincristina-Doxorubicina-Desametasone 
 Bortezomib-Doxorubicina-Desametasone 
 Talidomide-Desametasone 
 Lenalidomide-Desametasone 
 Ciclofosfamide-Prednisone-Talidomide  
 
Oggi, le associazioni preferite in questi pazienti sono quelle dove è previsto 
l’uso di agenti alchilanti come Melphalan associato a steroide e nuovi farmaci 
(Bortezomib oppure Lenalidomide). Dopo la terapia di induzione (dove si 
cerca di eliminare il tumore), segue una terapia di mantenimento per cercare 
di conservare nel tempo la risposta positiva ottenuta: questo trattamento viene 
eseguito sempre con i nuovi farmaci, risultati più efficaci [7, 14]. 
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2.4 Terapia del paziente con età < di 65 anni candidabile a trapianto 
 
I soggetti con mieloma multiplo di nuova diagnosi, con un età inferiore ai 65 
anni, sono sottoposti ad una terapia diversa dai soggetti più anziani: infatti i 
medici prendono in considerazione la possibilità del trapianto di cellule 
staminali per andare ad aumentare la sopravvivenza del paziente; il trapianto 
ad oggi viene consigliato anche ai soggetti con un età superiore (fra i 65 e i 70 
anni) se lo stato di salute è ottimale e lo stadio della malattia non è avanzato.  
Il paziente viene sottoposto inizialmente ad una terapia di induzione, per 
andare a diminuire la massa tumorale (favorendo così il successo del trapianto) 
e possono essere utilizzati gli stessi farmaci usati nei pazienti non candidabili, 
con le stesse considerazioni fatte nel paragrafo precedente: siamo passati dal 
regime di induzione VAD (Vincristina-Desametasone-Doxarubicina) 
(Alexanian, Barlogie et al., 1990) all'utilizzo di nuovi farmaci risultati più 
efficaci e con un migliore profilo per quanto riguarda la tossicità. Oggi si 
preferisce trattare il paziente con combinazioni dove sono presenti 
immunomodulatori (talidomide o ancora meglio lenalidomide), inibitori del 
proteasoma (bortezomib) associati poi a desametasone oppure ad un eventuale 
chemioterapico [14].  Una volta terminati i cicli di induzione, il paziente viene 
sottoposto alla procedura del trapianto di cellule staminali, un tempo 
considerata la terapia di eccellenza per i soggetti più giovani, anche se oggi, 
con la scoperta di nuovi farmaci più efficaci, la scelta del trapianto non è più 
così scontata (Oliva e Boccadoro, 2013). 
Il paziente, dopo l’induzione, viene trattato con farmaci in grado di stimolare 
la produzione di cellule staminali da parte del midollo osseo e favoriscono la 
loro mobilitazione dal midollo al circolo sanguigno: questo perché le cellule 
staminali vengono raccolte dal sangue periferico, mentre il prelievo dal 
midollo osseo viene effettuato di rado perché richiede innanzitutto una 
procedura ospedaliera, a differenza invece dell' altro dove può bastare una 
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procedura ambulatoriale; in più per quanto riguarda la procedura di raccolta 
dal sangue, è una tecnica che risulta meno invasiva per il paziente e più 
semplice da eseguire: se il medico quindi può scegliere, preferisce la raccolta 
dal circolo ematico. Il prelievo viene fatto tramite il metodo della leucoaferesi, 
che prevede l’uso di una apparecchiatura apposita dove il sangue viene 
prelevato dal paziente, passa attraverso lo strumento che è in grado di 
selezionare le cellule staminali, di conseguenza viene poi reintrodotto nel 
paziente; le cellule prelevate saranno congelate fino al momento del trapianto 
[19]. A questo punto, il paziente viene sottoposto ad una chemioterapia 
cosiddetta ‘ad alte dosi’ con Melphalan, perché viene somministrata per 
distruggere il maggior numero di cellule mielomatose possibili, rispetto ad un 
normale trattamento chemioterapico; lo svantaggio è che questa terapia va a 
colpire anche le cellule del midollo osseo responsabili della produzione delle 
cellule del sangue, azzerando così globuli rossi, globuli bianchi e piastrine. 
Proprio alla fine di questo ciclo ad alte dosi, l’emocromo viene ripristinato 
con il trapianto delle cellule staminali, che viene effettuato per infusione, 
come una semplice trasfusione: queste cellule dal sangue arriveranno al 
midollo osseo e ricominceranno da lì la produzione delle cellule ematiche. La 
produzione non inizia subito, ma i valori dell' emocromo cominceranno a 
risalire dopo 12-15 giorni dal trapianto, durante i quali il paziente è a rischio 
elevato di infezioni, anemia ed emorragie: per questo il medico consiglia il 
ricovero ospedaliero, con la somministrazione di una profilassi antibiotica [1]. 
Il trapianto descritto è il trapianto definito autologo, dove le cellule staminali 
sono prelevate dal paziente malato; può essere effettuato anche un trapianto 
allogenico, utilizzando in questo caso cellule staminali prelevate da un 
donatore geneticamente simile, spesso fratelli o sorelle del paziente. Il metodo 
preferito è quello autologo perché non ci sono problemi di compatibilità che 
invece si possono manifestare con l’allogenico [19]. Alcuni medici, se il 
trapianto non ha avuto risultati così ottimali o per consolidare invece il suo 
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effetto, consigliano un secondo trapianto autologo da ripetere dopo 6 mesi-1 
anno dal primo (parlo di trapianto tandem); alla fine segue una terapia di 
mantenimento in modo da ridurre le possibilità di recidive e sono 
somministrati a basso dosaggio, nel tempo, i nuovi farmaci, soprattutto 
lenalidomide che ha mostrato una buona tollerabilità da parte dei pazienti [14] 
(Attal et al., 2012; McCarthy et al., 2012). 
 
 
 2.5 Terapia di supporto in base ai sintomi 
 
Insieme alla terapia principale, il paziente con mieloma multiplo viene 
sottoposto ad una terapia di supporto, cioè un trattamento dei sintomi 
caratteristici della neoplasia come i sintomi CRAB, sindrome dell' 
iperviscosità, infezioni e trombosi venose [1]. 
 
La compromissione ossea è presente nell' 80% dei casi considerando lesioni 
osteolitiche, fratture patologiche ed osteoporosi, tutto accompagnato da un 
forte dolore; questa situazione comporta una grave problematica per la qualità 
di vita dei pazienti e va a diminuire la sopravvivenza globale: si è visto infatti 
che nei soggetti con fratture patologiche, il rischio di morte è maggiore del 
20%  rispetto ai soggetti dove queste fratture non sono presenti. Come già 
descritto, il danno osseo è collegato alle cellule mielomatose a livello osseo, 
dove vanno ad aumentare l’attività degli osteoclasti, diminuendo invece la 
funzione degli osteoblasti. Per questo motivo, vengono utilizzati farmaci per 
ridurre questa condizione: i farmaci di scelta sono i Bifosfonati, tra cui l’ 
Acido Zolendronico che è il più utilizzato della classe per la sua maggiore 
efficacia (va a diminuire l’incidenza degli eventi scheletrici del 25% rispetto 
agli altri farmaci bifosfonati, aumentando la sopravvivenza libera da 
progressione) [20]. I Bifosfonati hanno molteplici attività come azione 
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antiproliferativa, induzione dell' apoptosi, inibizione dell' angiogenesi, 
inibizione dell' adesività delle cellule mielomatose a livello osseo, rallentando 
così la malattia ossea. Essi sono somministrati per via endovenosa una volta 
al mese, ma sono stati osservati effetti collaterali dovuti al loro utilizzo 
prolungato: innanzitutto una osteonecrosi della mandibola, la quale provoca 
dolore, gonfiore e danni ossei che coinvolgono la cavità dentaria, perciò 
durante la terapia è meglio attuare procedure di screening odontoiatriche. Un 
secondo problema legato ai Bifosfonati è il danno renale che possono 
provocare, quindi , anche in questo caso, è necessario tenere sotto controllo la 
funzionalità renale con esami di screening della creatinina. Trattamenti come 
radioterapia e interventi chirurgici possono essere eseguiti solo in determinate 
condizioni: la radioterapia, cioè l’utilizzo di raggi x che riescono a penetrare i 
tessuti per distruggere le cellule tumorali, può essere usata per ridurre il danno 
osseo in particolari aree del corpo, nei casi in cui il paziente non rispondesse 
al trattamento di chemioterapia oppure per trattare plasmocitomi solitari; 
interventi chirurgici sono effettuati di rado nei pazienti con mieloma multiplo 
se non per rimuovere plasmocitomi solitari oppure nei soggetti dove c’è una 
compromissione spinale che può causare paralisi e debolezza muscolare, oltre 
ai casi dove è necessario un supporto per le fratture, inserendo cioè piastre 
metalliche a livello osseo.  
L’ipercalcemia è un altro segno del mieloma multiplo, che più 
frequentemente si manifesta con il progredire della malattia e non al momento 
della sua diagnosi, ed è dovuta al riassorbimento osseo che provocano le 
cellule mielomatose oppure alla presenza di un danno renale; si può 
classificare come ipercalcemia lieve, moderata o grave a seconda dei livelli di 
calcio nel circolo ematico. In base al tipo, il paziente verrà sottoposto a 
terapie diverse: per i soggetti con la forma lieve o moderata è consigliata una 
maggiore idratazione, mentre nelle forme più gravi si affianca all' idratazione, 
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una terapia con  Bifosfonati, che hanno attività anche di ridurre i livelli di 
calcio (Petrucci et al., 2009). 
 
La sindrome da iperviscosità è una condizione che si può sviluppare in 
seguito all' accumulo della componente monoclonale nel sangue e questa 
maggiore viscosità ematica porta ad una riduzione della velocità del flusso 
sanguigno a livello tissutale (con conseguente diminuzione di apporto di 
ossigeno e nutrienti) causando vertigini, mal di testa, disturbi visivi e epistassi. 
In alcuni casi la componente monoclonale può precipitare a livello di vari 
organi, dando origine all' Amiloidosi, patologia differente dal mieloma 
multiplo ma che in questi casi può sovrapporsi e aggravare la situazione. Una 
possibile tecnica per ridurre la viscosità del sangue è eseguire la tecnica della 
plasmaferesi, che mi permette di rimuovere la componente monoclonale 
proteica dal circolo ematico [7] (Nau e Lewis, 2009). 
 
La manifestazione di infezioni frequenti è dovuta per prima cosa alle 
plasmacellule maligne che producono anticorpi alterati che non sono in grado 
di combattere le infezioni, in più ci sono da considerare i trattamenti 
farmacologici come i farmaci chemioterapici che diminuiscono le difese 
immunitarie. Per questi motivi, il medico può decidere di somministrare 
antibiotici, antivirali (come in caso di riattivazione dell' herpes zoster 
conseguente all' uso di Bortezomib), fattori di crescita che stimolano la 
crescita dei globuli bianchi oppure, se le infezioni sono ricorrenti, si valuta la 
possibilità di somministrare immunoglobuline per via endovenosa. 
La presenza di bassi valori di emoglobina (anemia) è uno dei segni presenti in 
più di metà soggetti con mieloma multiplo anche se può essere causata da 
diversi motivi come un insufficienza renale, un alterato metabolismo del ferro, 
sanguinamenti oppure carenza di acido folico o vitamina B12. Nel caso dei 
pazienti con la neoplasia, per ripristinare i valori di emoglobina si possono 
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fare emotrasfusioni oppure somministrare in maniera periodica 
l’eritropoietina, ormone che stimola la produzione dei globuli rossi e la sintesi 
di emoglobina: si è osservato come nel tempo l’utilizzo di eritropoietina può 
aumentare il rischio trombotico ma va a migliorare l’eritropoiesi e diminuisce 
la necessità delle trasfusioni.  
 
Per prevenire invece i fenomeni trombotici legati anche alla terapia con gli 
IMiDs, viene somministrata aspirina o eparina a basso peso molecolare come 
anticoagulanti.  
 
L’insufficienza renale si manifesta spesso non subito alla diagnosi, ma con il 
progredire della malattia ed è dovuta a diversi fattori come alterazioni 
metaboliche (ipercalcemia), sovraccarico dovuto alla componente 
monoclonale e alle catene leggere, nefrotossicità causata da farmaci come 
bifosfonati e condizioni di amiloidosi. La terapia varierà a seconda del danno 
renale: si passa da un semplice aumento dell' idratazione (consigliando di bere 
almeno 2 litri di acqua al giorno), all' interruzione di farmaci nefrotossici 
(bifosfonati ma anche FANS) mentre in un insufficienza renale acuta viene 
effettuato un trattamento di idratazione con utilizzo anche di diuretici 
(Petrucci et al., 2009). 
 
 
2.6 Terapia nei pazienti con mieloma multiplo recidivo/refrattario 
 
La terapia in pazienti che vedono ripresentarsi la patologia dopo un periodo di 
remissione parziale o completa (mieloma recidivante), è il settore che più è in 
fase di studio, perché ad oggi non è possibile eliminare definitivamente la 
malattia ma la sua ricomparsa avviene nella maggior parte dei pazienti, con 
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un periodo di remissione più o meno lungo a seconda della loro risposta alla 
terapia di prima linea.  
La terapia delle recidive deve essere trattata come per i pazienti con nuova 
diagnosi, al momento della comparsa dei sintomi CRAB oppure quando si 
osserva una componente monoclonale che raddoppia nell' arco di 2 mesi; se 
invece si osserva solo l’incremento della percentuale di plasmacellule nel 
midollo osseo oppure la componente monoclonale aumenta ma in maniera più 
lenta, è possibile rimandare l’inizio della terapia. La scelta dei farmaci da 
utilizzare dipende dalla qualità e dalla durata della risposta alla terapia di 
prima linea: se la recidiva avviene dopo 2 anni (oppure dopo 1 anno se il 
paziente ha già avuto una ricaduta), si può ripetere lo stesso trattamento; in 
alternativa si utilizzano medicinali diversi al fine di ottenere buoni risultati 
per quanto riguarda la risposta e l’intervallo libero da malattia (Oliva e 
Boccadoro, 2013; Richardson, Mitsiades et al., 2007).  Fattori come 
insufficienza renale, malattia extramidollare, danni ossei e la presenza di IgA 
come anticorpi alterati presenti, possono invece condizionare l’ andamento 
della malattia al momento della recidiva. 
Le combinazioni di farmaci approvate sono diverse [14]: 
 Talidomide + Desametasone, anche se lo sviluppo di effetti collaterali 
come la trombosi venosa e la neuropatia, ha portato a preferire altri regimi 
terapeutici (Alexanian, Weber et al., 2002); 
 Bortezomib usato da solo o in combinazione con Desametasone 
(Richardson, Sonneveld et al., 2005) oppure con la Doxorubicina 
Liposomiale (Orlowski et al., 2007) : anche qui c’è il problema della 
neuropatia quindi il paziente va monitorato e nel caso si va a diminuire il 
dosaggio; 
 Lenalidomide + Desametasone (Dimopoulos, Spencer et al., 2007; Weber 
et al., 2007), che è la terapia più usata; 
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 Pomalidomide + Desametasone è una combinazione approvata dall' FDA e 
dall'’ EMA nel 2013  per pazienti che hanno già avuto due linee di 
trattamento con le presenza di Lenalidomide e Bortezomib ed hanno avuto 
una progressione della malattia [21].  
 
Per la terapia delle recidive i ricercatori stanno studiando nuove molecole al 
fine di ottenere risultati migliori e che permettano così di portare la malattia 
ad una cronicità: queste nuove molecole sono una seconda generazione di 
inibitori del proteasoma, inibitori dell' istone deacetilasi e anticorpi 
monoclonali (El-Amm e Tabbara, 2015). 
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Capitolo III 
 
Mieloma Multiplo: Inibitori del Proteasoma 
 
 
 
 
3.1 Il proteasoma 
 
Il proteasoma è un complesso proteico che si ritrova in tutte le cellule 
eucariotiche ed è uno dei due sistemi che permettono la degradazione delle 
proteine: infatti esistono due vie di degradazione, la prima è la via citosolica 
dove è coinvolto il proteasoma e permette la degradazione dell' 80-90% delle 
proteine intracellulari; la seconda via è quella invece lisosomiale, dove sono 
coinvolti i lisosomi e va a degradare le restanti proteine extracellulari (Dou e 
Zonder, 2014). 
Le proteine da degradare vengono distinte grazie al legame con una proteina 
chiamata ubiquitina, presente all' interno delle cellule eucariotiche e che serve 
proprio per “etichettare” le proteine che devono essere distrutte: questo 
processo di etichettatura è definito processo di ubiquitinazione. In questo 
processo sono coinvolti tre enzimi principali: enzima E1 (enzima attivante 
l’ubiquitina), enzima E2 (enzima coniugante) e enzima E3 (enzima ligasi). 
L’ubiquitina è una proteina di 76 amminoacidi ed ha un residuo 
carbossiterminale importante, coinvolto nel processo.  
Innanzitutto, l’ enzima E1 va a legarsi all'ubiquitina grazie all' utilizzo di una 
molecola di ATP che permette così il legame fra l’estremità carbossiterminale 
e un residuo di cisteina dell' E1: in questo modo l’ubiquitina è attivata (Figura 
7) [22]. 
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A questo punto interviene l’enzima E2, il quale va a legarsi all' ubiquitina, 
sostituendosi all' E1, sempre legandosi all' estremità carbossiterminale con un 
residuo di cisteina (Figura 8). 
 
             
 
Figura 8.  Processo di ubiquitinazione: attivazione dell' ubiquitina 
(http://www.distabif.unina2.it/Materiale_Didattico/Chambery/Biochimica%20Farmacia/Lezione%203
2.pdf ) 
 
 
 
 
Figura 9.  Processo di ubiquitinazione: legame all' enzima E2 
(http://www.distabif.unina2.it/Materiale_Didattico/Chambery/Biochimica%20Farmacia/Lezione%203
2.pdf ) 
 
 
 
Infine, interviene l’enzima E3 che è una ligasi e permette il legame tra la 
proteina “condannata” alla degradazione e l’ubiquitina legata all' E2; questo 
fa sì che l’enzima E2 venga spiazzato e l’ubiquitina si leghi alla proteina da 
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degradare a livello di un residuo di lisina, attraverso la formazione di un 
legame isopeptidico.  
 
 
Figura 10. Processo di ubiquitinazione: legame tra ubiquitina  e la proteina da degradare 
(http://www.distabif.unina2.it/Materiale_Didattico/Chambery/Biochimica%20Farmacia/Lezione%203
2.pdf ) 
 
 
 
 
 
Figura 11. Schema riassuntivo del processo di ubiquitinazione che porta alla formazione di una 
proteina che può essere riconosciuta e degradata dal proteasoma (Dou e Zonder, 2014). 
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Il processo prevede il legame non di una sola molecola, ma di ben quattro 
molecole di ubiquitina alla proteina da degradare, in modo che questa venga 
riconosciuta dal proteasoma. 
 
Le proteine che vanno incontro a questo processo sono [23]: 
 proteine non assemblate; 
 proteine danneggiate; 
 proteine con struttura non corretta; 
 proteine regolatrici coinvolte nelle funzioni cellulari (per esempio proteine 
che controllano il ciclo cellulare).  
 
Il proteasoma (o definito anche proteasoma 26S) è costituito da una regione 
catalitica 20S centrale (da qui il nome “core”) e da due unità regolatorie 19S. 
La struttura del core consiste in 4 anelli uguali a due a due che racchiudono 
un canale centrale e ogni anello è costituito da 7 subunità indicate con le 
lettere greche α e β (ci saranno le subunità α1..α7 e β1..β7). Il complesso 19S 
è formato invece da due parti, una base ed un lid (copertura): il lid serve per 
riconoscere le proteine ubiquitinate da degradare, mentre la base contiene 6 
ATPasi che sono coinvolte nello srotolamento della proteina stessa, 
indirizzandola verso il core centrale; la regione 19S si trova ai due lati del 
core (Figura 12) (Dou e Zonder, 2014; Glickman e Ciechanover, 2002). 
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Figura 12. Struttura del proteasoma (http://www.bostonbiochem.com/products/proteasome ) 
 
 
 
Le subunità importanti con azione proteolitica sono la sub unità β1, β2 e β5. 
La subunità β1è responsabile dell' attività caspasi-simile (che si lega 
preferenzialmente dopo residui acidi), la subunità β2 ha attività tripsina-simile 
e si lega dopo residui basici, mentre la subunità β5 ha attività chimotripsina-
simile e si lega dopo residui idrofobici. 
Può succedere che il proteasoma cambi conformazione in seguito a stimoli da 
parte di molecole come l’ interferone γ, formando il cosiddetto 
immunoproteasoma: questa forma ha struttura simile al proteasoma 26S, 
cambiano solo le subunità proteolitiche che diventano β1i, β2i e β5i; in questa 
conformazione l’immunoproteasoma è importante per la formazione dei 
peptidi che verranno caricati alle molecole di istocompatibilità di classe I 
(MHC I) delle cellule presentanti l’antigene (APC) [24, 25]. Nella patologia 
del mieloma multiplo, questa forma di proteasoma è rilevante perché è stato 
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osservato un aumento dell' espressione di questo complesso (Kuhn e Orlowski, 
2012): gli inibitori del proteasoma vanno ad agire principalmente sul 
proteasoma “costitutivo” ma hanno anche azione sull’ immunoproteasoma. 
 
Il proteasoma quindi ha un ruolo determinante per la vita cellulare proprio 
perché coinvolto nella degradazione di proteine importanti per la regolazione 
del ciclo cellulare e divisione delle cellule, nella modulazione dei recettori di 
superficie cellulari e canali ionici, nella regolazione della risposta immunitaria 
(coinvolgendo l’ immunoproteasoma), nella degradazione di proteine 
importanti per la riparazione del DNA e per la regolazione della trascrizione: 
da qui perciò si capisce il motivo dello sviluppo di farmaci inibitori di questo 
sistema per la cura di numerose patologie tra cui il Mieloma Multiplo. Infatti, 
alterazioni del proteasoma sono state associate con numerose condizioni 
patologiche ed oltre alle funzioni sopra descritte, diventa essenziale anche per 
la formazione del tumore e per molte proteine coinvolte nel suo sviluppo, 
come le cicline, citochine, fattore nucleare NFκB, p53 ecc. (Adams, 2004). 
Un vantaggio che ha facilitato l’ utilizzo di questi farmaci è anche la loro 
maggiore selettività verso le cellule tumorali rispetto alle normali cellule: 
questo è dovuto innanzitutto all' alterato ciclo cellulare che hanno le cellule 
neoplastiche, che porta ad una loro rapida ed aumentata replicazione, il tutto 
accompagnato da un accumulo maggiore di proteine danneggiate 
determinando così una maggiore attività da parte del proteasoma (Almond e 
Cohen. 2002). 
L’inibizione del proteasoma porterà quindi ad un inibizione del rilascio di 
NFκB, un accumulo di proteine non degradate all' interno delle cellule, 
inducendo l’arresto del ciclo cellulare e infine l’apoptosi delle cellule tumorali.  
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3.2 Classi di inibitori del proteasoma 
 
Gli inibitori del proteasoma possono essere divisi in due diverse categorie, 
grazie alla loro differente struttura chimica che porta di conseguenza ad una 
diversa interazione con il proteasoma: si vanno a separare gli inibitori in 
grado di formare un legame covalente con i siti attivi del proteasoma (che 
sono quelli coinvolti nella terapia del Mieloma Multiplo) dagli inibitori che 
invece non formano legame covalente ma altri tipi di legami come allosterico 
o legami non ancora ben chiariti (Kisselev, van der Linden e Overkleeft, 
2012). 
Gli inibitori che formano il legame covalente sono: 
 
 Aldeidi Peptidiche: queste sono in grado di bloccare in maniera reversibile 
ma potente il proteasoma, inibendo anche le proteasi cisteiniche e 
seriniche, quindi con un’ azione non molto specifica verso il target 
principale (un esempio di inibitore è la molecola MG-132); 
 Boronati: risultano più potenti rispetto alle aldeidi e vanno a formare degli 
addotti tetraedrici con il sito attivo, stabilizzati da legami ad idrogeno tra la 
molecola e il proteasoma; l’inibizione è ancora reversibile. Di questa 
classe fa parte il Bortezomib, che è stato il primo inibitore ad essere 
approvato e messo in commercio; in seguito sono stati sviluppati Ixazomib 
e Delanzomib; 
 Epossichetoni: essi hanno effetti maggiori rispetto ai Boronati e non hanno 
effetti “off-target” cioè effetti di inibizione anche sulle proteasi. In questa 
classe si ritrovano Carfilzomib e Oprozomib; 
 Chetoaldeidi: sono molecole specifiche, senza effetti off-target e con un 
inibizione reversibile; per queste caratteristiche ad oggi vengono prese in 
considerazione come sostitute dell' MG-132 non specifico; 
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 β- lattoni: molecole di origine naturale, inizialmente rappresentate dall' 
Omuralide, derivante dalla Lactacistina, inibitore irreversibile del 
proteasoma trovato nei batteri Streptomyces; ad oggi sotto studio c’è il 
Marizomib, prodotto naturale che mostra una spiccata affinità per il target 
ed una maggiore potenza; 
 Ossatiazolo-2-one: molecola con struttura derivata dal Bortezomib, con 
attività di inibizione irreversibile del proteasoma nel Mycobacterium 
tuberculosis : per questa sua azione sul proteasoma i ricercatori hanno 
pensato di poterlo utilizzare anche per l’inibizione del proteasoma umano, 
ma il meccanismo è diverso quindi la selettività rimane sul proteasoma 
micobatterio, suggerendo un possibile sviluppo come farmaco 
antitubercolare. 
 
 
3.3 Prima generazione di inibitori: Bortezomib 
 
Il Bortezomib è stato il primo farmaco inibitore del proteasoma approvato 
nella terapia del Mieloma Multiplo, andando a formare la prima generazione 
di questi farmaci (Buac et al., 2013). L’ FDA ha approvato questo farmaco nel 
2003, inizialmente per la cura del mieloma recidivo/refrattario (Jagannath et 
al., 2008; Richardson, Barlogie et al., 2003): solo successivamente intorno al 
2008 è stato approvato anche per la terapia di prima linea in pazienti con 
mieloma multiplo di nuova diagnosi, rappresentando un farmaco di 
riferimento per la cura di questa neoplasia e anche di altri tumori come alcuni 
tipi di linfomi e tumori solidi (Mateos, Richardson, 2010). Ad oggi infatti è 
uno dei farmaci più usati anche in Italia come terapia di induzione in 
associazione con Melphalan, Steroidi e IMiDs, come terapia di mantenimento 
e come terapia delle recidive (sia in pazienti più anziani, con età > di 65 anni, 
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sia in pazienti con età inferiore che possono essere candidabili per il trapianto 
di cellule staminali).  
 
Il Bortezomib fa parte della categoria dei Boronati, per la presenza nella 
struttura dell' acido boronico: grazie a questo gruppo, la molecola è in grado 
di legarsi alla subunità β5 del proteasoma (quindi va a bloccare l’attività 
chimotripsina simile) e alla subunità β1 ma con affinità minore (responsabile 
di un blocco più leggero dell' attività caspasi simile); il bortezomib lega, 
anche se in misura minore, l’immunoproteasoma (Chen et al., 2011). 
 
 
 
 
Figura 13. Struttura chimica del Bortezomib (in evidenza l’acido boronico)       
(https://it.wikipedia.org/wiki/Bortezomib#/media/File:Bortezomib.svg ) 
 
 
L’inibizione del proteasoma è reversibile e porta all' inibizione dell' NFκB e 
attivazione di caspasi proapoptotiche, con conseguente attivazione dell' 
apoptosi, blocco della replicazione delle cellule tumorali e diminuzione delle 
dimensioni del tumore; il Bortezomib va anche ad interagire con il 
microambiente midollare, diminuendo l’interazione tra le cellule mielomatose 
e le cellule midollari: quindi porta ad un inibizione dell' adesione delle cellule 
tumorali, un inibizione dell' angiogenesi e blocco del rilascio delle citochine 
importanti per la crescita tumorale. Infine il Bortezomib ha un ruolo 
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importante anche nell' equilibrio delle cellule ossee, cioè induce apoptosi 
negli osteoclasti, favorendo inoltre la differenziazione degli osteoblasti, in 
modo così da andare a ridurre le lesioni ossee (Kubiczkova et al., 2014). 
 
La via di somministrazione inizialmente era solo la via endovenosa con 
somministrazioni del farmaco due volte a settimana; a causa dello sviluppo di 
effetti collaterali, è stata provata la sua efficacia con una sola 
somministrazione a settimana ed infatti la singola somministrazione è risultata 
comunque efficace e con effetti tossici minori. Negli studi clinici è stata 
valutata anche la via sottocutanea, con buoni risultati con la somministrazione 
del farmaco una volta alla settimana, senza avere una perdita di efficacia e 
con incidenza di effetti collaterali minori (Moreau, Pylypenko et al., 2011). 
Gli effetti collaterali che si riscontrano maggiormente sono una neuropatia 
periferica (che provoca intorpidimenti, formicolio e dolore alle estremità), 
trombocitopenia, anemia, neutropenia, linfocitopenia, affiancati da nausea, 
diarrea e stanchezza: proprio per il problema della neuropatia che si riscontra 
in più di metà pazienti trattati, è stata provata la via sottocutanea, dove si 
osserva una diminuzione della manifestazione di questo effetto. Questa 
neurotossicità, come dimostrano studi in vitro e in vivo, dipende da un 
meccanismo non legato al proteasoma, ma ad una inibizione di una proteasi 
serinica ATP-dipendente a livello mitocondriale che protegge i neuroni dall' 
apoptosi: per questo motivo perciò, i ricercatori pensano che il suo blocco sia 
la causa della neuropatia (Aratsu-Kapur et al., 2011). 
I problemi del Bortezomib innanzitutto riguardano proprio la comparsa di 
questo effetto collaterale principale, poi ci sono altri due fattori che hanno 
portato alla ricerca e allo sviluppo di nuove molecole che oggi costituiscono 
la seconda generazione degli inibitori del proteasoma. Il primo fattore è uno 
stretto intervallo terapeutico: il dosaggio al quale si manifesta la neuropatia è 
di 1.5 mg/m2 , mentre la dose efficace è di 1.3 mg/m2, con una possibile 
 72 
riduzione a 1.0 mg/m2 se è richiesta; questa stretta finestra di dose, fa sì che il 
farmaco non sia molto maneggevole; il secondo problema che si è manifestato 
è lo sviluppo di una farmaco-resistenza dovuta all' instaurarsi di mutazioni a 
livello della subunità β5 dove esso va ad agire, con un possibile cambiamento 
nell' espressione delle proteine interessate tipo l’ NFκB (che aumenta) oppure 
le proteine proapoptiche (che diminuiscono) (Buac et al., 2013). 
 
 
 3.4  Seconda generazione di inibitori del proteasoma 
 
Gli inibitori del proteasoma di seconda generazione sono statti sviluppati a 
causa dei problemi sopra descritti legati al Bortezomib ed è composta da 
farmaci sia già approvati dall' FDA sia da farmaci che sono ancora nei trial 
clinici per valutare la loro efficacia; questi farmaci sono 5: 
 Carfilzomib 
 Ixazomib 
 Marizomib 
 Delanzomib 
 Oprozomib 
Il Carfilzomib è una molecola che fa parte della categoria degli epossichetoni 
e va a legarsi alla subunità β5 del proteasoma in maniera irreversibile, a 
differenza del Bortezomib: questa irreversibilità fa sì innanzitutto che la 
funzione del proteasoma venga ripristinata solo dopo la formazione di nuove 
subunità assemblate in nuovi proteasomi funzionanti; in più ci permette di 
superare la resistenza mostrata dalle cellule mielomatose nei confronti del 
Bortezomib ed è comunque più specifico perché il legame con le altre 
subunità è minore rispetto al Bortezomib. Una cosa in comune con il farmaco 
di prima generazione è che va ad agire sull’ immunoproteasoma a livello della 
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subunità β5i, il quale risulta più espresso nel mieloma (Kuhn, Chen et al., 
2007). 
 
 
 
 
 
 
Figura 14. Struttura chimica del Carfilzomib 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Carfilzomib#/media/File:Carfilzomib.svg ) 
 
 
La sua azione sul proteasoma fa sì che le cellule mielomatose vadano incontro 
ad un accumulo di proteine non degradate ed infine all' apoptosi; ha poi un 
effetto positivo a livello osseo perché cerca di ristabilire l’equilibrio delle 
cellule ossee, inibendo la funzione di distruzione dell' osso da parte degli 
osteoclasti, favorendo invece l’ attività di ricostruzione da parte degli 
osteoblasti (Hurchla et al., 2013). 
Carfilzomib è stato approvato come specialità medicinale Kyprolis® dall' 
FDA nel luglio 2012 inizialmente come monoterapia nei pazienti con recidive 
che avessero ricevuto almeno due linee di terapia con Bortezomib e un agente 
IMiDs oppure che avessero avuto una ricaduta entro 60 giorni dalla fine dell' 
ultimo trattamento [26]; nel luglio 2015 è stato invece approvato, sempre dall' 
FDA, in combinazione con Lenalidomide e Desametasone sempre nei pazienti 
con recidive che avessero già avuto da una a tre linee di trattamento [27]. La 
via di somministrazione è la stessa del Bortezomib cioè viene somministrato 
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per via endovenosa. Queste approvazioni arrivano in seguito a studi clinici 
dove il Carfilzomib è stato messo a confronto con l’inibitore Bortezomib già 
in terapia. Infatti secondo lo studio ENDEAVOR di fase III, dove è stato 
messo a confronto Bortezomib+Desametasone con 
Carfilzomib+Desametasone, i pazienti trattati con il nuovo farmaco hanno 
mostrato un allungamento della sopravvivenza libera da progressione: sono 
stati trattati in maniera randomizzata 929 pazienti, tra cui 464 con la 
combinazione Carfilzomib+Desametasone e 465 con la combinazione 
Bortezomib+Desametasone osservando una sopravvivenza media libera da 
progressione di circa 18 mesi con Carfilzomib, rispetto ai 9 mesi con 
Bortezomib, dimostrando quindi una maggiore efficacia (Dimopoulos, 
Moreau et al., 2016). Un secondo studio importante per l’approvazione del 
Carfilzomib è stato lo studio ASPIRE di fase III dove è stata confrontata la 
combinazione Carfilzomib+Lenalidomide+Desametasone con 
Lenalidomide+Desametasone (che è la terapia maggiormente utilizzata oggi 
per le recidive): questo studio ha dimostrato una maggiore efficacia con un 
aumento della sopravvivenza libera da progressione di 26 mesi circa nei 
pazienti che avevano ricevuto la nuova combinazione contro i 17 mesi nei 
pazienti senza Carfilzomib (Stewart et al., 2015). In tutti gli studi effettuati 
poi sono stati osservati effetti collaterali che riguardano nausea, affaticamento, 
anemia, trombocitopenia, polmonite, ipertensione senza però mostrare la 
neuropatia periferica tipica del Bortezomib; è stata riportata anche una 
disfunzione renale lieve, raccomandando quindi di tenere una buona 
idratazione durante la terapia (Redic, 2013). Per i dati clinici favorevoli e per 
una migliore tollerabilità, il farmaco è stato perciò approvato nella terapia 
delle recidive, ma viene oggi studiato nei trial clinici in pazienti con mieloma 
multiplo di nuova diagnosi, valutando la possibilità di usare Carfilzomib 
come sostituto del Bortezomib [28]. 
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Tabella 3.  Confronto Bortezomib e Carfilzomib 
 
 
CARATTERISTICHE 
 
CARFILZOMIB 
 
BORTEZOMIB 
 
Azione sul proteasoma 
Azione sulla 
subunità β5 in 
maniera irreversibile 
Azione sulla 
subunità β5 in 
maniera reversibile 
 
Azione 
sull’immunoproteasoma 
 
Presente a livello 
della subunità β5i 
 
Presente a livello 
della subunità β5i 
Via di 
somministrazione 
Endovenosa Endovenosa 
 
 
  Ulteriori effetti ossei 
Azione di inibizione 
sugli osteoclasti a 
favore del 
differenziamento 
degli osteoblasti 
Azione di inibizione 
sugli osteoclasti a 
favore del 
differenziamento 
degli osteoblasti 
 
 
Sopravvivenza libera da 
progressione 
Aumentata 
(CFZ+DEX mostra 
una sopravvivenza 
media libera di 18 
mesi) 
 
BTZ+DEX mostra 
una sopravvivenza 
media libera di circa 
9 mesi 
 
 
Effetti Collaterali 
Stanchezza, nausea, 
anemia, 
trombocitopenia, 
ipertensione, 
polmonite, problemi 
renali lievi 
Neuropatia 
periferica (50% dei 
pazienti trattati), 
nausea, stanchezza, 
anemia, 
trombocitopenia 
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L’ Oprozomib fa parte della categoria degli epossichetoni ed è un derivato del 
Carfilzomib. E’ un inibitore irreversibile del proteasoma ed agisce anch’esso 
sulla subunità β5 e sulla subunità β5i dell' immunoproteasoma: la sua azione 
perciò è quella di portare le cellule mielomatose all' apoptosi, insieme all' 
inibizione del processo di angiogenesi e della migrazione delle cellule 
mielomatose. Il più grande vantaggio di questo farmaco è la sua via di 
somministrazione che, a differenza del Bortezomib e del Carfilzomib, è la via 
orale: di conseguenza la compliance del paziente sarà sicuramente favorita. L’ 
Oprozomib non è stato ancora approvato come farmaco poiché gli studi 
iniziali avevano mostrato una tossicità gastrointestinale significativa che 
suggerivano una modifica nella struttura: la nuova molecola è oggi ancora 
sotto studio sia nelle neoplasie ematologiche (tra cui anche il mieloma 
multiplo) sia nei tumori solidi (Dou e Zonder, 2014). 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Struttura chimica dell' Oprozomib 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Oprozomib#/media/File:Oprozomib.svg ) 
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Il Marizomib è una delle molecole più promettenti che è attualmente sotto 
studi clinici; fa parte della categoria dei β-lattoni ed è in grado di legarsi in 
maniera irreversibile al proteasoma, andando ad inibire tutte e tre le subunità 
catalitiche quindi blocca le subunità β5, β1 e β2 ed in più va a legarsi all' 
immunoproteasoma: la risposta che ne deriva è una risposta più ampia e 
migliore rispetto al Bortezomib. 
E’ una molecola che è stata isolata dal Salinispora tropica, un attinobatterio 
marino Gram +, individuato nei fondali oceanici ad una profondità di 1100m, 
il quale produce Marizomib (detto anche Salinosporamide A) come prodotto 
di fermentazione (Russo et al., 2015). 
 
 
 
Figura 16. Struttura chimica del Marizomib 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Salinosporamide_A#/media/File:Salinosporamide_A.svg ) 
 
 
 
La sua introduzione negli studi preclinici e clinici come agente anticancro è 
giustificata dalla sua struttura chimica che ricorda l’Omuralide, isolato dai 
batteri Streptomyces ed è un prodotto di trasformazione del metabolita 
microbico Lactacistina con attività di inibizione del proteasoma.  
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Figura 17. Struttura chimica Omuralide 
(http://www.medicalisotopes.com/display_product.php?catnum=22446&cat_id=171&caller=CUSTOM) 
 
 
 
Confrontando infatti le due molecole si è visto che anche Marizomib ha 
attività contro il proteasoma, con un azione più potente di ben 35 volte 
rispetto all' Omuralide (Feling et al., 2003).  
Marizomib è quindi il primo inibitore del proteasoma di origine naturale 
introdotto in clinica ed i risultati in vitro e in vivo hanno mostrato risultati 
ottimi sfruttabili per la cura del mieloma multiplo: infatti innanzitutto va ad 
agire in maniera più forte e specifica rispetto al Bortezomib, grazie alla sua 
azione su tutte le subunità del proteasoma, bloccando di conseguenza la 
proliferazione delle cellule tumorali e del tumore stesso (Chauhan et al., 
2005). Esso ha dimostrato poi di essere efficace anche su linee cellulari 
resistenti al Bortezomib ma sensibili quindi al nuovo inibitore; sugli animali 
(Singh et al., 2010) è stata osservata una maggiore sopravvivenza grazie al 
blocco dell' inibizione della crescita tumorale, la quale è accompagnata dall' 
inibizione dell' NFκB e di altri fattori coinvolti come TNF-α, IL-6 e RANKL; 
blocca inoltre il fattore endoteliale VEGF importante per il processo di 
angiogenesi e va ad indurre apoptosi nelle cellule tumorali, attivando caspasi 
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proapoptotiche (Anh et al., 2007). Tutte queste attività del Marizomib sono 
comunque dirette alle cellule mielomatose e non vanno a colpire le cellule del 
microambiente midollare (Chauhan et al., 2005). 
 
Marizomib ha acquistato la dicitura di “farmaco orfano” dall' FDA e dall' 
EMA nel 2014 (Russo et al., 2015) ed ha superato la fase I con risultati molto 
promettenti per la cura del mieloma; è stata valutata la dose massima tollerata 
dai pazienti coinvolti nello studio secondo due programmi differenti, 
verificando i possibili effetti collaterali: questi, rispetto al Bortezomib, sono 
nettamente migliori perché non si rilevano né neuropatia periferica né 
tossicità ematologica (trombocitopenia, anemia, neutropenia), ma si limitano 
a stanchezza, nausea, diarrea, mal di testa, dolore nel punto di infusione 
(Harrison et al., 2016). La sua via di somministrazione è endovenosa, ma ha 
dimostrato anche attività se dato per via orale (Chauhan et al., 2005). 
Questi dati si riferiscono alla situazione di mieloma multiplo recidivo come 
singolo farmaco, ma è sotto studio anche in combinazione con Desametasone 
e Pomalidomide [28]; in più è stato studiato anche in altre patologie come 
glioma, leucemia linfocitica cronica, linfomi e tumori solidi come carcinoma 
colon-retto e pancreatico (Potts et al., 2011). 
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Tabella 4. Confronto tra Marizomib e Bortezomib 
 
 
 
 
 
L’Ixazomib è una molecola che fa parte della categoria dei Boronati (come il 
Bortezomib) ed ha azione di inibitore reversibile a livello della subunità β5 
del proteasoma alle dosi terapeutiche mentre non ha azione a livello dell' 
immunoproteasoma; ad alte dosi avrebbe anche azione a livello delle altre 
subunità β1 e β2. Le conseguenze dell' azione dell' Ixazomib sulle cellule 
 
CARATTERISTICHE 
 
MARIZOMIB 
 
BORTEZOMIB 
 
 Azione sul proteasoma 
 
Azione irreversibile 
su tutte le subunità 
 
Azione reversibile 
soprattutto sulla 
subunità β5 
 
Azione 
sull’immunoproteasoma 
 
Presente 
 
Presente 
 
 
Via di 
somministrazione 
 
Endovenosa, Orale 
 
Endovenosa 
 
Effetti collaterali 
Stanchezza, nausea, 
diarrea, dolore nel 
punto di infusione, 
mal di testa 
Neuropatia periferica 
(50% dei pazienti 
trattati), nausea, 
stanchezza, anemia, 
trombocitopenia 
 81 
tumorali sono l’ inibizione del ciclo cellulare e del rilascio delle citochine 
come NFκB, influenzando la sopravvivenza delle cellule mielomatose nell' 
ambiente midollare, inibizione anche dell' angiogenesi e l’induzione dell' 
apoptosi; il tutto porta anche ad una diminuzione degli osteoclasti a livello 
midollare, riducendo così le lesioni osteolitiche (Muz et al., 2016). 
 
 
 
 
Figura 18. Struttura chimica dell' Ixazomib 
(https://en.wikipedia.org/wiki/Ixazomib#/media/File:Ixazomib.svg ) 
 
 
 
 
La struttura in figura si riferisce alla forma attiva del farmaco, anche se viene 
somministrato come profarmaco: in questo modo il farmaco può essere 
somministrato per via orale, a differenza del Bortezomib (Lee et al., 2011). 
L’Ixazomib è stato definito “farmaco orfano” per il mieloma multiplo dall' 
FDA nel 2011 ed è stato approvato nel novembre 2015 come specialità 
medicinale Ninlaro® in combinazione con Desametasone+Lenalidomide per 
il trattamento delle recidive in pazienti che avessero avuto già almeno una 
prima linea di trattamento [29] : Ninlaro® è il primo inibitore orale del 
proteasoma approvato e viene somministrato una volta a settimana per 3 
settimane, seguita poi da una settimana di riposo, portando quindi una 
migliore accettazione del paziente per la terapia, senza il bisogno di recarsi in 
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strutture ospedaliere per la terapia e senza il bisogno dell’intervento di 
personale specializzato per l’infusione [7]. 
 Questa combinazione a tre farmaci è stata messa a confronto con 
Lenalidomide+Desametasone nello studio clinico TOURMALINE-MM1 di 
fase III randomizzato, dove si valutava l’efficacia e la sicurezza del nuovo 
farmaco. Sono stati reclutati 722 pazienti che avevano già ricevuto da una a 
tre linee di terapie ed è stato osservato che la sopravvivenza media libera da 
progressione era maggiore nei pazienti trattati con Ixazomib (circa 20 mesi) 
rispetto a quella nei pazienti senza l’inibitore (circa 14 mesi).  
Gli effetti collaterali che si riscontrano sono più leggeri e sono nausea, vomito, 
diarrea, trombocitopenia, neutropenia, eruzioni cutanee, gonfiore mani e piedi 
e mal di schiena: la neuropatia periferica è presente in alcuni casi ma in 
misura molto minore perché l’ Ixazomib risulta essere più specifico nell' 
azione sul proteasoma e non va a colpire la proteasi a livello neuronale come 
il Bortezomib (Moreau et al., 2016). 
Come dimostrano studi in vitro, l’Ixazomib è inoltre in grado di colpire le 
cellule mielomatose resistenti al Bortezomib (Chauhan et al., 2011). 
Ad oggi l’Ixazomib è approvato per la terapia delle recidive ma è sotto studio 
il suo utilizzo anche nel mieloma di nuova diagnosi (studio TOURMALINE-
MM2) sempre in combinazione con lenalidomide e desametasone; come 
agente singolo nella terapia di mantenimento sia in pazienti che hanno subito 
il trapianto di cellule staminali (TOURMALINE-MM3) sia in pazienti che 
non lo hanno ricevuto (TOURMALINE-MM3) (Muz et al., 2016); in più c’è 
anche lo studio dove si sta valutando l’ azione di Ixazomib come sostituto del 
Bortezomib o del Carfilzomib in pazienti dove si osserva un peggioramento 
della malattia in seguito all' assunzione di uno di questi due inibitori [28]. 
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Tabella 5. Confronto Ixazomib e Bortezomib 
 
 
 
 
 
 
CARATTERISTICHE 
 
IXAZOMIB 
 
BORTEZOMIB 
 
Azione sul proteasoma 
 
Azione reversibile sulla 
subunità β5 
 
Azione reversibile sulla 
subunità β5 
Azione 
sull’immunoproteasoma 
 
Assente 
 
           Presente 
  
Via di somministrazione 
 
Orale 
 
         Endovenosa  
 
Sopravvivenza libera da 
progressione 
Aumentata : 
IXZ+DEX+ 
Lenalidomide circa 20 
mesi 
La combinazione 
BTZ+DEX porta una 
sopravvivenza di circa 
9 mesi 
 
 
 
Effetti Collaterali 
Nausea, vomito, 
diarrea, 
trombocitopenia, 
neutropenia, mal di 
schiena, gonfiore 
estremità, neuropatia 
periferica minima 
Neuropatia periferica 
(50% dei pazienti 
trattati), nausea, 
stanchezza, anemia, 
trombocitopenia 
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Il Delanzomib è un'altra molecola che fa parte dei Boronati ed ha azione di 
inibitore reversibile a livello del proteasoma, in particolare a livello della 
subunità β5, anche se l’ inibizione è minore rispetto al Bortezomib e 
Carfilzomib.  
 
 
 
                                               
 
Figura 19. Struttura chimica del Delanzomib 
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Delanzomib.svg ) 
 
Gli studi in vitro hanno dimostrato effetti di inibizione anche dell' NFκB, 
effetti anti angiogenesi e una diminuzione del ligando RANKL in modo da 
diminuire così la formazione degli osteoclasti; quindi l’ azione del 
Delanzomib è quella di diminuire la progressione del tumore, inibendo la 
crescita cellulare mielomatosa (Piva et al., 2008). Studi su modelli animali 
hanno mostrato che è in grado di agire anche sulle cellule mielomatose che 
sono diventate resistenti a Bortezomib (Berkers et al., 2012). La neuropatia 
periferica non è così marcata, ma dà invece problemi di eruzioni cutanee in 
più della metà dei pazienti. E’ una molecola che è ancora sotto studio e deve 
essere ancora valutata la sua vera utilità ed efficacia in questa patologia (Dou 
e Zonder, 2014). 
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Conclusioni 
 
Il Mieloma Multiplo ad oggi rimane una patologia incurabile, caratterizzata 
anche da numerose complicanze dovute ai farmaci assunti, alla patologia 
stessa e anche al paziente, poiché colpisce soprattutto persone con un età 
superiore ai 65 anni, le quali è più probabile abbiano anche altre patologie 
comuni per l’età (ad esempio ipertensione, diabete ecc.).  
Grazie allo studio e alla quantificazione della Componente M, è oggi più 
facile diagnosticare precocemente la malattia, portando i pazienti a scoprirla 
ad uno stadio magari iniziale in modo da avere una migliore risposta alla 
terapia e quindi una maggiore possibilità di sopravvivenza libera anche da 
progressione della malattia, parametro che viene preso in considerazione 
durante lo studio di nuovi farmaci, non potendo ancora parlare di guarigione 
completa. 
I nuovi farmaci, sia i nuovi IMiDs (Lenalidomide e Pomalidomide) sia gli 
inibitori del proteasoma di seconda generazione (Carfilzomib, Ixazomib, 
Marizomib, Oprozomib, Delanzomib), hanno portato molti benefici sia alla 
terapia sia al paziente, allungando l’intervallo libero da progressione e di 
conseguenza la prognosi; vanno a migliorare la compliance visto che alcuni 
possono essere assunti anche per via orale e vanno perciò a costituire la 
strategia terapeutica al momento più promettente.  
La ricerca ha portato alla scoperta di altri possibili bersagli terapeutici e di 
altre molecole: innanzitutto ci sono gli anticorpi monoclonali (Elotuzumab e 
Daratumumab) approvati per il trattamento del mieloma multiplo recidivo, 
che vanno a legarsi a specifiche proteine sulla membrana delle cellule 
mielomatose e questa specificità ha portato risultati ottimi negli studi clinici, 
tanto da venire approvati dall' FDA come possibile alternativa ai farmaci 
standard, qualora questi non funzionassero [1] (Afifi et al., 2016). Una 
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seconda nuova classe di molecole sono gli inibitori dell' istone deacetilasi, 
cioè il Panobinostat (Farydak®) ed il più nuovo Vorinostat (Zolinza®): il 
primo già approvato nella patologia del mieloma in pazienti che hanno già 
avuto due linee di terapia con Lenalidomide o Bortezomib e viene assunto per 
via orale; il secondo più nuovo, già approvato in un particolare tipo di linfoma, 
è sotto studi clinici per l’utilizzo nelle altre neoplasie ematologiche fra cui il 
mieloma multiplo. Sono state inoltre studiate nuove molecole che colpiscono 
proteine specifiche all'interno delle cellule tumorali: alcuni esempi sono 
Selinexor, il primo componente della nuova classe SINE (inibitori selettivi a 
livello nucleare), il quale colpisce uno specifico target all' interno del nucleo 
delle cellule mielomatose; Plitidepsin (Aplidin®), di origine marina, ha 
dimostrato effetti in pazienti con mieloma recidivo, soprattutto in 
combinazione con Desametasone [1]. Infine, è importante citare anche la 
ricerca di nuove molecole dirette su nuovi target a livello del proteasoma 
(come i recettori dell' ubiquitina a livello della componente 19S) (Song et al., 
2016) oppure inibitori selettivi dell' immunoproteasoma, che è sovraespresso 
nella patologia, i quali sono in grado di superare le resistenze verso il 
Bortezomib (Dou e Zonder, 2014). 
La ricerca negli ultimi anni per quanto riguarda il mieloma multiplo ha fatto 
grandi progressi con la scoperta di tutti questi nuovi farmaci, con l’obiettivo 
di portare almeno alla cronicità della malattia, con la speranza che in futuro, 
anche queste nuove molecole che ad oggi sono ancora ai primi studi, possano 
portare ad una guarigione completa per il paziente.  
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